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INTRODUCTION

La peau est l'organe le plus étendu de l'organisiée constitue un systeme
dynamique, et posséde un métabolisme importasiuyast ses différentes fonctions, dont, en
particulier, le réle de barriére et le maintien’tigdratation cutanée.

La peau a pour fonction principale le rb6le de lameri Elle agit en effet comme
interface entre I'organisme et le milieu extérie@e rble est particulierement important en
milieu terrestre, et donc plus sec. Cette fonctierbarriere est permise par la couche cornée.
Couche la plus externe de I'épiderme, celle-ci gmés une structure particuliére, composée

de cellules anucléées incrustées dans une mapidelie, qui assure une protection efficace.

L’épiderme est constamment soumis a des agressiorezses, qu’elles soient
physiques, chimiques ou biologiques. Dans I'espenene, la survenue de dermatoses est
fréequente, ne serait-ce que du fait du mode dedei® nos animaux domestiques. Les
affections cutanées, notamment infectieuses, repré&st un motif de consultation courant en
médecine vétérinaire. Le développement de prodaojiiques, auxquels la peau n’est pas
totalement imperméable, offre au vétérinaire deologtie un arsenal thérapeutique de
premier choix. Faciles d’'usage, aux indications biuses (anti-infectieux, antiparasitaires,
antifongiques), les shampooings représentent uhgiso thérapeutique souvent utilisée et
efficace. Bien gqu’ils soient souvent prescrits egogiation avec un réhydratant, leur effet sur

la barriére cutanée n’a jamais été étudié danpé@ss canine.

L’'objectif de cette étude est dévaluer l'influenae deux shampooings anti-
infectieux, le DOUXO-CHLORHEXIDINE® et le PAXCUTOL®sur lefficacité de la
barriére cutanée, lors de leur utilisation fréqaesttrépétée, comme il peut étre nécessaire de

le faire lors de pyodermites superficielle ou prafe.
Dans une premiére partie, bibliographique, nousofas un rappel sur la structure de

I'épiderme avant d’étudier cette fonction de bagiéutanée. Une présentation sera ensuite

faite sur la mesure de la perte insensible en patamétre choisi dans cette étude pour
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evaluer l'efficacité de la barriere cutanée, avdétudier les différents shampooings anti-

infectieux disponibles en médecine vétérinaireet btilisation.

Dans une seconde partie, nous présentons le pletegpérimental que nous avons
élaboré afin d’évaluer I'influence du DOUXO-CHLORMBINE® et du PAXCUTOL® sur
I'efficacité de la barriere cutanée, ainsi que tém@t d'utiliser un réhydratant,
'THUMIDERM®, apres de tels traitements. Les résidtde cette étude sont ensuite présentés
et discutés.
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|. Etude bibliographique

A. Structure de I'épiderme chez le chien

La peau est composée de 4 couches. De la surfezéaverofondeur, nous retrouvons
I’ épiderme, le derme, I’hypoderme et le peaucier. Elles assurent de nombreuses fonctions
primordiales pour I'organisme [SCOTT, 2001a]. Enspltle fonctions diverses, telles que la
sécrétion et I'excrétion de certaines molécules, plgmentation ou le métabolisme

d’hormones, la peau :

- est unorgane immunitaire a part entiére, de part I'activité des kératinosyties

cellules de Langerhans et des lymphocytes.
- est unorgane sensitif majeur(nociception, sensibilités, tactile ou thermique).

- permet larégulation de la température interne par le biais de la circulation

sanguine superficielle et du pelage.

- produit les annexes(poils, griffes) et constitue uorgane de stockagequi agit

comme réservoir de vitamines, d’eau, d’électrolytiesprotéines ou de graisses.

Par ailleurs, et c’est ce qui nous intéresse pdigiement dans cette étude, la peau
joue leréle capital de barriere entre I'organisme et le mieu extérieur. Elle permet une
certaine protection vis-a-vis des agressions extiégs (qu’elles soient physiques, chimiques
ou infectieuses) et limite les fuites d’eau, d'élelytes ou de macromolécules de l'intérieur
vers I'extérieur [PROKSCH, 2008].
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Figure 1: Structure de la peau, colorée a I'hémalun-éosi@éQqx Photographie du Dr.
Didier PIN.

La fonction de barriére cutanée, qui nous intérdsss cette étude, est principalement
assurée par I'épiderme. Nous détaillerons donc icpdifrement sa structure. Des

informations concernant les autres couches deda ga chien sont disponibles en annexe 2.

L'épiderme est la couche la plus superficielle ai@eau. Il est formé d’un épithélium
malpighien kératinisé pluristratifié. Son renougelent se fait en permanence durant la vie de
animal. Son épaisseur varie, dans lI'espéce canamére 0,1 mm et 0,5 mm. Il est
particulierement épais au niveau de la truffe stamissinets.

L’épiderme est composé de différents types de leslluLes kératinocytes y sont
majoritaires (85%), mais des mélanocytes (5%), aidisiles de Langerhans (3-8%) et des
cellules de Merkel (2%) s’y trouvent également [STQ 2001a]. La cohésion de cette

structure est permise notamment par I'importargagsie kératines qu’elle contient.
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Au sein de I'épiderme, nous retrouvons quatre cesiatellulaires. De la profondeur
vers la surface, nous distinguonstaiche basalgela couche épineusda couchegranuleuse
et enfin la coucheornée La premiere citée est constituée d’'une uniquéesas=llulaire,
tandis que la couche épineuse et la couche grasmleamptent entre une et trois couches
cellulaires [LLOYD, 2003]. La couche cornée présamte structure particuliere, comprenant
45 a 52 strates cellulaires. Son épaisseur estbtarientre 5 um et 1500 um en fonction du
site anatomique. Au niveau des flancs, auxquelss mmus intéresserons particulierement
dans cette étude, elle est de 13 pm environ [SCQUU1a]. La couche cornée s’exfolie en
permanence, phénomene compenseé par la multiplicdés cellules de la couche basale. Cet
équilibre confere a I'épiderme une épaisseur comstapour un site anatomique donné
[MACHADO, 2010].

Etudions maintenant plus en détails chacune déérelites couches cellulaires qui

composent I'épiderme.

1. La couche basale

Reposant sur la jonction dermo-épidermique, ilis’dg la couche la plus profonde de
I'épiderme. La couche basale est composée d’urle seate cellulaire, majoritairement des
kératinocytesimmatures en phase de multiplication [SCOTT, 2D0Caux-ci présentent un
noyau volumineux, entouré des filaments de kéragues’insérent sur des desmosomes et
hémidesmosomes. Suite gocessus de kératinisation ces kératinocytes donnent les
cellules différenciées qui composent les couchpérseures.

En moindre proportion, nous retrouvons dans la lteurasale demélanocytes(on
compte 1 mélanocyte pour 10 a 20 kératinocytes tmrouche basale). lls élaborent la
mélanine au sein des mélanosomes qu’ils contien@e® derniers peuvent étre transférés
vers les kératinocytes par l'intermédiaire de pmglements dendritiques. Cette association,
structurelle et fonctionnelle, est désignée soustdeme dunité de mélanisation
épidermique.

Enfin, la couche basale comprend desllules de Merke] mécanorécepteurs
appartenant au systeme neuroendocrinien diffussi ajne descellules de Langerhans
cellules dendritiques présentatrices d’'antigenes @erniéres se retrouvent dans I'ensemble

des couches épidermiques et sont d’origine héméibgoe.
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2. La couche épineuse

La couche épineuse repose sur la couche basadeedlicomposée de cellules issues
de la difféerenciation des kératinocytes de la ceublasale : lesacanthocytes Celles-ci
forment une structure cohésive permise par trostésyes principaux d'adhésion et de
communication que sont les desmosomes, les cadkéfinl’origine de zones d’adhérence
localisées) et les jonctions gap [SCOTT, 2001a]l&bméme maniéere gu’au sein de la couche

basale, nous retrouvons des cellules de Langerdigparsées parmi les acanthocytes.

3. La couche granuleuse

Au-dessus de la couche épineuse, nous retrouvormulzhe granuleuse. Celle-ci est
formée, dans les zones velues, d'une a deux statksaires. Les kératinocytes continuent
leur différenciation et ont ici la forme de cellslaplaties, paralléles a la surface cutanée, au
noyau rétracté. Nous retrouvons les systemes dsamthé@t de communication déja observés
au sein de la couche épineuse. Les kératinocytg#enoent au sein de leur cytoplasdes
grains de kératohyaline riches en protéines, et desrps lamellaires principalement
composeés de lipide [WICKETT, 2006]. Ces structujmsent un réle primordial dans la

fonction de barriere cutanée, comme nous le vemutidseurement.

4. La couche cornée (otratum corneum

Couche la plus superficielle de I'épiderme, la dmuccornée est en constante
desquamation [KASUMASA, 2003]. Il s’agit de la ctvecépidermique qui comprend le plus
de strates cellulaires. Elle est composée de pitssieouches de cellules issues des
kératinocytes de la couche granuleuse. Ceux-ca #inldu processus de cornification, au
cours duquel ils perdent leur noyau et leur contaytoplasmique, deviennent les
cornéocytesde la couche cornée. lls ne contiennent plus ajoesdes filaments de kératine.
De volume comparable aux kératinocytes de la cogchweuleuse, les cornéocytes présentent
néanmoins le contenu intracellulaire le plus detesecellules épidermiques [MARKS, 2004].
Ces cellules kératinisées sont reliées entre peslescornéodesmosomest sont délimités

par une structure hautement spécialiséenvieloppe cornée Celle-ci est composée
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essentiellement de protéines (90%) et de lipidesL]KIIN, 2002]. Sa structure sera étudiée
plus en détails par la suite. Enfin, les cornéagent entourés d’une matrice extracellulaire
riche en lipides.

La partie la plus profonde de la couche cornéajealifiée destratum compactum
Les cellules y sont encore tres jointives. La patt plus superficielle, ou survient la
desquamation des cornéocytes, est qualifiésrdéum disjunctum

Le stratum corneum(SC), est une des principales structures implisuéans la

fonction de barriére cutanée.

5. Le film hydrolipidique superficiel

Le film hydrolipidique, recouvrant la peau, estrfigr a partir du produit de sécrétion
des glandes sébacées et sudoripares, des lipideselfulaires épidermiques, ainsi que des
débris cellulaires des cornéocytes. Il abrite larefl commensale et possede une action
antibactérienne et antifongique. Il participe, diespa I'imperméabilité du pelage [SCOTT,
2001a].

Flim hydrodipidique

- auparficisl
= Coméoeyto
oouchs | ———2 e e D /mer i
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oo :::Dbc__ ——T inkerosliulaines
it § - :-""“———- Kératine
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- Malanocyle sndvision Cellukes de Merksl Celiuies de
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Figure 2: Structure schématique de I'épiderme [LLOYD, 2003]
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B. La fonction de barriere cutanée

La peau constitue une interface entre l'organisimde emilieu extérieur. Elle est
souvent vue comme un obstacle aux agressions extés, mais elle joue également un role
essentiel en limitant la diffusion d’eau et d’étetftes vers le milieu extérieur [MADISON,
2003]. Cette fonction de barriere cutanée est abement assurée par la derniére couche
épidermique, lestratum corneummais les cellules nucléées de I'épiderme intaneat
€galement.

Le SC est ainsi une barriere physique et imperneédiippermet, en effet, la restriction
des mouvements d’eau et d'électrolytes vers leemikxtérieur grace a des kératinocytes
entierement cornéifiés et a une matrice lipidigyeaeellulaire aux propriétés hydrophobes.
Par ailleurs, il limite la pénétration en profondele substances potentiellement délétéres
pour I'organisme [FEINGOLD, 2009].

Le stratum corneunoffre, de plus, une défense contre les agentstinfex. Défense
physique d’abord, limitant leur pénétration, majalément chimique et biochimique, permise
par les lipides, les enzymes hydrolytiques, ledigep antimicrobiens, et un pH cutané acide.
Par ailleurs, la desquamation permanente sthatum disjunctumlimite l'ancrage des
pathogénes de surface [MARKS, 2004]. Enfin, intemvi également une barriere
immunologique composée des éléments cellulairesuetoraux du systéme immunitaire
[PROKSCH, 2008].

1. Les différents constituants de la barriere cutanée

La barriere cutanée est essentiellement constpaéda couche cornée, @iratum
corneum Il s’agit d'une structure solide composée d'esgamtercellulaires enrichis en
lipides et de cornéocytes reliés entre eux parcdeséodesmosomes. En face interne de la
membrane cytoplasmique des cornéocytes, se tréameeloppe cornée, dont le réle au sein
de la barriere cutanée est important. Les cellulesléées de I'épiderme interviennent

egalement dans cette fonction de barriére cutanée,degré moindre.
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a) Le stratum corneum

(1) Les cornéocytes

Comme nous l'avons vu, les cornéocytes sont leltedsde la différenciation des
kératinocytes originaires de la couche basale égiderme. Ce sont des cellules plates,
anucléées et gorgées de filaments de kératine, lakled a des «lentilles de kératine »
[PROKSCH, 2008]. Les filaments de kératine s’étemdetravers I'ensemble du cytoplasme.
lls sont condensés en de fins faisceaux parfaitermetonnés. Cette organisation leur est
conférée par leur interaction avec une protéineriamrgte, la filaggrine [PALMER, 2006].
Les filaments de kératine s’ancrent au niveau deséodesmosomes, permettant une certaine

cohésion de la couche cornée.

(a) Les cornéodesmosomes

Les cornéodesmosomessont des desmosomes spécifiques au SC. lls trdiéen
cornéocytes entre eux, jouant ainsi un réle impmortians la cohésion et I'intégrité du SC, et
donc de la barriere cutanée. Notons que les desnessaeliant les cornéocytes aux
kératinocytes de la couche granuleuse sont appEésiosomes de transition et ne sont
présents qu’'a cet endroit spécifique [KOCH, 1984-AMOUDI, 2005].

Les cornéodesmosomes sont constitués de glycopestéitransmembranaires
appartenant (la cornéodesmosine notamment, quipegbire aux cornéodesmosomes)
[RAWLINGS, 2005 ; RAWLINGS, 2008].

(b) L’enveloppe cornée

(i) Composition de I'enveloppe cornée

Les cornéocytes sont comme « encapsulés » damgeloppe cornéell s’agit d’'une

structure insoluble, extrémement stable, situés membrane cytoplasmique et constituée
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de protéines et de lipides [PROKSCH, 2008]. En faterne, elle présente une couche
protéique de 10 nm d’épaisseur environ, tandis rgfigee externe se trouve une couche
lipidique de 5 nm d’épaisseur [KALININ, 2002].

L’ enveloppe lipidique est composée de céramides particuliers, lieervéloppe
protéique par I'intermédiaire de liaisons covalentes [MADIS2003].

L’ enveloppe protéique est notamment composéeirolucrine et de loricrine
[KASUMASA, 2003]. La premiere est exprimée lors glacessus terminal de différenciation
des kératinocytes [EKANAYAKE-MUDIYANSELAGE, 1998l involucrine est le principal
support pour l'attache des céramides de I'enveldgpeique. La loricrine, quant a elle, est
synthétisée au sein de la couche granuleuse, eciassn avec les grains de kératohyaline
[SCOTT, 2001a].

La liaison de ces différents éléments structuraeiXehveloppe cornée, par des ponts
disulfures et iso-peptidiques notamment, est pernpar l'action detransglutaminases
[NEMES, 1999 ; CANDI, 2005]. Ces enzymes jouent@ie primordial dans I'élaboration de
la couche cornée. Il a en effet été montré chez smsris qu'une déficience en
transglutaminase 1 était a l'origine d'un SC défeak et d'une mortalité néonatale

importante due a une perte d'eau excessive [MATSWB98].

(i) Formation de I'enveloppe cornée

L’assemblage de I'enveloppe cornée, au cours ghdae finale de différenciation des

kératinocytes, peut se décomposer en trois étapespgales [KALININ, 2002]:

- la premiere étape consiste, d’'une part, en I'exgiwes d’envoplakine et de
périplakine, qui se lient aux protéines desmososnal®’autre part survient
'expression d’involucrine qui s’associe a la meart plasmique des
kératinocytes. Les molécules d’involucrine se ligrdr ailleurs, entre elles, et a
celles d’envoplakine. Cette premiére étape abautitecouvrement complet de la
face interne de la membrane cytoplasmique desikécgtes par des protéines. Ce
processus, permis par l'action des transglutamimasst dépendant d'une

augmentation de la concentration intracellulaire&iium.
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la seconde étape consiste en la formation de lleppe lipidique. Suite a
I'extrusion des corps lamellaires contenus dansdache granuleuse, des-
hydroxycéramides a longue chaine sont libéréssdlent au tapis protéique tout
juste formé. Les autres lipides contenus dansrasudes lamellaires s’organisent
guant a eux en lamelles intercellulaires [PROKS2®08].

la derniere étape consiste en la formation de ocexegl spécifiques nés de
I'association des particules de loricrine avec BBRs (Small Proline-Rich
proteins), permise par la transglutaminase 3 [NEMESP9 ; CANDI, 2005].

Ceux-ci viennent alors renforcer I'enveloppe coregddormation.

J_l__:q“'j Transghitaminase 1

e =
0 Transshitaminase 3

— Liaison peptidiqgue
[ Filaments de
1= ! kerstine
¥ Phospholipide
== w-hydrog Erande
A ritbes ras libres,
ceramides,
cholestérol..

Figure 3: Assemblage de la couche cornée [KALININ, 2002]
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(c) La filaggrine

La filaggrine est une protéine contenue dans la matrice exinéaiet du SC, et
responsable de I'organisation de la kératine audes$ cornéocytes.

Elle est formée a partir de la profilaggrine, gsti le constituant principal des grains de
kératohyaline de la couche granuleuse. Ce préayrgehosphorylé, est incapable de
s’associer aux filaments de kératine. Ceci perrigafiter une condensation trop précoce de la
kératine et donc une compaction prématurée desih@cgtes. Suite a sa déphosphorylation
et son clivage, une molécule de profilaggrine dohfiea 12 molécules de filaggrine. La
transformation de la profilaggrine en filaggrine aours de la différenciation des
kératinocytes serait régulée par la concentratmracellulaire en calcium [SANDILANDS,
2009].

La filaggrine n’interagit qu’avec les filaments #ératine. Elle est a l'origine de
I'affaissement caractéristique des cornéocytesllds eseules, ces 2 molécules représentent
80% a 90% de la masse protéique de I'épiderme aiammifere [ROOP, 1995 ; NEMES,
1999].

Au-dela de son réle dans I'agrégation terminalefil@sients de kératine, la filaggrine
permet le maintien d’'une hydratation suffisantesttatum corneumgn effet, sa dégradation
aboutit a la libération deNMF, « Natural Moisturizing Factor » (facteur naturel
d’hydratation en Francais) dans les kératinocytéstte protéolyse est influencée par
’humidité de I'air ambiant et tout changement ddadeneur en eau de la couche cornée
[SANDILANDS, 2009].

(2) Les lipides

Les cornéocytes « baignent » dans une matrice ceXuikaire riche en lipides non-
polaires organisés en couches lamellaires [MENOSB2]L Cette structure hydrophobe
contribue a I'élaboration et au maintien de la ieagrcutanée. Elle intervient également dans
la cohésion et la desquamation des cornéocytes.

La majorité des données sur le métabolisme lipgliqutané concerne les especes
murine et humaine. Cependant, il a été démontrélajwmmposition lipidiqgue dstratum
corneumchez le chien est comparable a celle observéeltioeame [POPA, 2010].
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Les lipides contenus dans s&ratum corneunsont synthétisés par les kératinocytes
puis exportés dans le milieu extracellulaire. Hsyiennent des corps lamellaires des couches
épineuse et granuleuse. Ce sont des vésicules raahdipides polaires (glucosylcéramides,
sphyngomyeélines, cholestérol, phospholipides) @é&svde I'appareil de Golgi [DOWNING,
1987]. Ces vésicules contiennent également un icertambre d’enzymes (hydrolases,
lipases) [FEINGOLD, 2009]. En réponse a certaingnaiix (une augmentation de la
concentration calcique au sein de la couche grasealepar exemple), les corps lamellaires
déversent leur contenu dans le milieu extracehellpar exocytose [PROKSCH, 2008]. Les
lipides ainsi libérés sont métabolisés par les e@syprécitées pour former les acides non-
polaires que sont lexcides gras libreslescéramideset lecholestérol Ces derniers sont les
constituants majeurs des lamelles lipidiques esthalaires, et les principaux lipides du
stratum corneuniPROKSCH, 2008].

{= Matrice lipidique
A
;E_‘ Acides gras libres T
:c: et glycérol Céramides
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Figure 4: Formation des lamelles lipidiques extracellula[fedSINGOLD, 2009]
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(a) Les céramides

lIs représentent 30% a 40% des lipides du SC, guioenpte douze types différents
[UCHIDA, 2006]. Parmi ceux-ci se trouvent les céidms A et B, liés a la partie protéigue de
'enveloppe cornée par lintermédiaire de liaisonevalentes qu’ils établissent avec
l'involucrine notamment [BOUWSTRA, 2006].

(b) Les acides gras libres

10% a 15% des lipides dastratum corneunsont représentés par les acides gras. lls
sont synthétisés dans I'épiderme par action de2tiheCoA-carboxylase, ou apportés par
lalimentation. lls jouent un réle important dan®cldification de la couche cornée,
essentielle pour la régulation de l'activité de moeuses enzymes [FEINGOLD, 2007]. Chez
’lhomme, une carence sévere en acides gras edseardtea I'origine d’une altération de la
barriere cutanée et d'une prédisposition a cersainéections bactériennes [PROKSCH,
1992].

(c) Le cholestérol

Le cholestérol représente 25% des lipides du SGnajeure partie est synthétisée
situ a partir d'acétate [PROKSCH, 2008]. Le taux delesigrol disponible pour participer a
la fonction de barriére cutanée est régulé paramsporteur membranaire, TABCA12 (ATP-
Binding Cassette subgroup 1 member 12 transpoftfdAN, 2006]. La synthese de
cholestérol épidermique augmente lors des phén@sr@meéparation de la barriere cutanée
[PROKSCH, 1990].

b) Les couches nucléées

Bien que le role dstratum corneundans la fonction de barriére cutanée soit le plus

important, les couches nucléées de I'épiderme \iienent également. Il a, en effet, été
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observé que la PIE augmente lorsque le SC ese retipérimentalement, mais que le
phénomeéne est largement exacerbé lors du retrdia detalité des couches épidermiques
[PROKSCH, 2008].

Le role principal des couches nucléées de I'épigeest d’assurer la formation d’'une
couche cornée fonctionnelle [KLIGMAN, 1964]. D’aatipart, de nombreuses structures
d’adhésion y sont présentes (jonctions serréestiors-gap, jonctions serrées, desmosomes).
Celles-ci offrent a 'ensemble de I'épiderme unbé&sion indispensable au rdle de barriére.

Ainsi, nous avons vu I'importance des couches redéle I'épiderme, a l'origine de
la formation des cornéocytes. Ceux-ci et leur emriement direct jouent un réle primordial
dans le maintien de la barriére cutanée. Etudioastenant le processus, complexe et

equilibré, aboutissant a leur formation.

2. Processus de kératinisation et de desquamation

Les cellules épidermiques se difféerencient a pdsita couche basale pour alimenter
le stratum corneunen cornéocytes. Il s’agit du phénoméenekéeatinisation, qui s’effectue
en permanence. En paralléle a celui-ci, nous assist I'élimination constante des cellules du
stratum disjunctumll s’agit du phénomene diesquamation L'accomplissement équilibré

de ces deux processus permet de maintenir unesépaipidermique fixe.

a) La kératinisation

Il s’agit du processus de différenciation des Keoatytes, qui débute lorsque ceux-ci
quittent la couche basale. lls sont alors soumite aaombreux changements structurels. 4

phases majeures sont a distinguer dans la difféxtmc des kératinocytes [SCOTT, 20014] :
- la synthése des kératinesqui sont les principaux constituants du cytosefel

Leur expression est variable en fonction de lalisation des kératinocytes dans

I'épiderme. Ainsi, en position supra-basale, naisouverons des kératines K1 et

-31-



K10/K11, tandis qu’en position basale seront surésgprimées les kératines K5 et
K14.

- la syntheése des grains de kératohyaline

- la formation de I'enveloppe cornée

- I'exocytose des corps lamellaires et le comblendestespaces intercellulaires par

une matrice lipidique

Le déroulement de ces 4 phases aboutit a la fawmaes cornéocytes, dernier stade

de la kératinisation. Ceux-ci sont alors amenéssgulamer au niveau dtratum disjunctum

b) La desquamation

La desquamation est dépendante deplacentration intracellulaire en calcium Une
diminution de cette derniére entre la couche geusd et la couche cornée est nécessaire
pour permettre la survenue de ce phénomene. & anéntré qu’une concentration calcique
trop importante inhibe la desquamation [RAWLINGS032].

L’exfoliation des cornéocytes a la surface du SCensite la dégradation des
cornéodesmosomes. Celle-ci est réalisée par desneszspécifiques, dont l'activité est
modulée par les propriétés physiques des lipidesaellulaires, la teneur en eau et le pH de
la couche cornée. Ainsi, une teneur en eau pelwe€lelans la couche cornée ralentit la
dégradation des constituants des cornéodesmosolmegornéodesmosine notamment
[FLUHR, 2008].
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3. Homéostasie et réparation de la barriere cutanée

L’homéostasie de la barriére cutanée nécessitequilitge fin entre la multiplication
et la différenciation des kératinocytes. Une attérade la barriere cutanée, qu’elle soit
physique, chimique ou autre, entraine rapidemestndedifications métaboliques au sein de

'épiderme visant a y remédier.

a) Les différentes étapes de la réparation de la bamre

cutanée

Une atteinte de la barriere cutanée conduit a uodifoation du métabolisme
lipidique et de la synthese d’ADN au sein de |'é@pide. Une atteinte plus sévére, ou
chronique, entraine, en plus de ces deux phénomameselargage de cytokines et un
processus inflammatoire marqué [RAWLINGS, 2008]s Etapes présentées ci-aprés ont été

étudiées dans les espéces murine et humaine.

La premiere étape du processus visant a rétabbatdere cutanée est la libération
rapide, en quelques minutes, du contenu des canpellaires de la couche granuleuse
[MENON, 1992]. L’'activité des enzymes alors lib&édoutit & la formation des principaux
lipides du SC, a savoir les céramides, les acidas Igores et le cholestérol. Cette sécrétion
lipidique permet de recouvrer une barriere impebteéan une heure [DENDA, 2009]. Trente
minutes apres la survenue de la rupture de ladvarcutanée, de nouveaux corps lamellaires
se forment dans le cytoplasme des cellules de dah®granuleuse, qui retrouve un aspect
normal en 6 heures [MENON, 1992].

Dans un second temps, nous observons une augroanti&ila synthése d’ADN au
niveau de I'épiderme, nécessaire a la prolifératden kératinocytes. La production d’ADN
est multipliée par deux dans les 16 a 20 heuremsula rupture de la barriére cutanée. Cette
augmentation intervient tardivement, quand la réj@m de la barriere, permise par la
sécrétion lipidique précitée, est déja effecti8d8 [PROKSCH, 1991].

En paralléle, notons que le taux de cytokines ifietikines 1 et 6 et TNE augmente
apres une rupture de la barriére cutanée. Ces ing®lstimulent notamment la synthese
lipidique et la prolifération des kératinocytes [PIRSCH, 2008].
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b) Les signaux régulateurs de la restauration et du

maintien de la barriere cutanée

(1) Les cytokines

Comme nous l'avons vu, elles stimulent la syntrees lipides et la prolifération des

kératinocytes.

(2) LAMPc (3, 5’ adénosine-monophosphate cyclique)

Une augmentation de la concentration intracellalaen AMPc au sein des
kératinocytes ralentit la restauration de la begricutanée, tandis que la présence
d’antagonistes de 'AMPc l'accélére [PROKSCH, 2008]

(3) Le calcium

L’existence d’'ungradient calcique au sein de I'épiderme a été démontrée. Les
concentrations calciques extracellulaires les plesées sont ainsi trouvées au niveau de la
couche granuleuse, tandis que le taux de calciunpasiculierement faible au niveau du
stratum corneunfLEE, 1992]. En ce qui concerne le calcium inttadaire, celui-ci est
essentiellement concentré au niveau de la couckaleb@t de la couche granuleuse. Les
cellules des autres couches épidermiques n’enetorgnt que peu [MENON, 1985].

Le calcium est particulierement important dansghénomenes d’homéostasie et de
restauration de la barriere cutanée. En effentdrvient dans la régulation de la prolifération
et de la différenciation des kératinocytes. L’inflde calcium dans les kératinocytes des
parties supérieures de la couche granuleuse asmsiit signal favorisant la différenciation de
ces kératinocytes en cornéocytes [MENON, 1985]. ihes, le calcium participe a la
régulation de la synthése des protéines épidermjdaetransglutaminase 1 notamment, et
donc a I'assemblage de I'enveloppe cornée [HITORDOS5]. Le calcium extracellulaire est

également impliqué dans I'adhésion des celluledegpiiques entre elles [PROKSCH, 2008].
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Enfin, la concentration calcique au niveausthatum corneunmtervient dans la régulation de
I'exocytose des corps lamellaires [MENON, 1985 ;NABEN, 1991 ; LEE, 1992].

(4) Le pH

Le pH au sein dstratum corneunest un parametre particulierement important dans |
fonction de barriere cutanée. Son influence a @drdirement été démontrée chez 'homme.
Comme nous l'avons vu, il intervient dans fégulation de l'activité de nombreuses
enzymes La dégradation enzymatique des cornéodesmosotoes, du processus de
desquamation, se fait ainsi sous contréle du pHpIDs, I'activité des enzymes contenues
dans les corps lamellaires des kératinocytes, asamt a la formation des principaux lipides
du stratum corneumest optimale a un pH acide, aux alentours deA&AJHEM, 2003]. Le pH
au sein du SC n’est pas homogeéne. Il est plus @cldesurface dstratum corneungu’il ne
'est a sa base [OHMANN, 1994].

Au-dela de son implication dans I'élaboration d’lnaeriere physique impermeéable
le pH intervient également dans la fonctionbderiere biologique, antimicrobienne de la
peau [FLURH, 2002]. Il a, en effet, été montré qujpH acide inhibe la colonisation du
stratum corneumpar des pathogenes tels g8&aphylococcus aureusu Streptococcus
pyogenestout en favorisant le maintien de la flore cuamérmale [KORTING, 1992]. Par
ailleurs, un environnement alcalin favorise la ssance des pathogéenes, tout en déstabilisant
la barriere cutanée, et occasionne donc la survdhnfections bactériennes ou fongiques
[BROOK, 1992].

La formation de ce “manteau acide” fait intervedes meécanismes moléculaires
complexes, au sein desquels l'activité de la sRAcretory Phospholipase)4oue un role
particulierement important [CHAN, 2011].

Notons que dans I'espece canine, le pH cutanélesefeve que chez I'homme. Il est
compris entre 5,5 et 7,2 [MEYER, 1991]. Par ailigulrvarie en fonction du site anatomique.
Dans une étude menée chez différentes races dm, dhiggH au niveau des flancs a été
mesuré a une moyenne de 7,48 [RUEDISUELI, 1998iteCalcalinité du pH, comparée a
celui retrouvé chez 'homme, pourrait étre a I'oregg d’'une prédisposition aux infections

cutanées plus marquée chez le chien que chez esaegpeces [MATOUSEK, 2003].
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4. Une aide a la restauration de la barriere cutanée les

réhydratants cutanés

L’eau présente au sein dtratum corneunprovient du derme, des couches nucléées
de I'épiderme et du milieu nucléaire. Elle est agsm aux éléments hydrophiles des lipides
extracellulaires, mais surtout a la kératine préesdans les cornéocytes [LODEN, 2005].

Lors d'une altération de la barriere cutanée, lpacaé du SC a retenir 'eau est
diminuée. Cette déshydratation de la couche coandes conséquences multiples. Elle est a
I'origine d’une modification du pH cutané qui ehitra unediminution du fonctionnement
des enzymes de la couche cornéen particulier des transglutaminases. Ceci abautine
enveloppe cornée immaturdCAUSSIN, 2009] et a unaltération de la desquamationdes
cornéocytes, la cornéodesmolyse étant moins a®eeailleurs, la protéolyse de la filaggrine
en NMF est également moindre [LODEN, 2003], celimite la capacité du SC a retenir les
molécules d’eau.

Permettre un taux d’hydratation suffisant au nivdauSC est donc primordial pour

favoriser la restauration et le maintien d’'une ieaercutanée efficace.

a) Les différents types de produits hydratants

Afin de lutter contre la déshydratation cutanéestinécessaire d’apporter une certaine
guantité d’eau et de la fixer au sein slmatum corneumEgn paralléle, il est important de
limiter les mouvements d’eau vers le milieu extdrie

L'utilisation de réhydratants permet d’augmentetdaeur en eau de I'épiderme, de
restaurer la barriere cutanée, de réduire la PlBeemaintenir I'intégrité et I'apparence
cutanées [MADISON, 2003]. Pour ce faire sont wsigles agents émollients, occlusifs ou
hydratants. Notons que certains réhydratants, nantedu collagéne, de la kératine ou de
I'élastine, prétendent « rajeunir la peau », mais Bpport en terme d’hydratation cutanée est
limité [KRAFT, 2005].

Les agents émollientssont principalement des lipides. Les acides gedarés a
longue chaine, tels que les acides linoléique éargfue, favorisent 'imperméabilité et la
réparation de la barriere cutanée [MAO-QIANG, 1995]
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Les agents occlusifgpermettent de réduire la perte insensible en eatré@ant sur la
peau une barriere hydrophobe. lls contribuent égate a la restauration de la matrice
extracellulaire.

Les hydratants sont capables d’augmenter la teneur en eastr@ilum corneunen
stimulant les mouvements d’eau du derme vers |&ypieé et en absorbant 'eau du milieu
extérieur. Les principaux hydratants songhgcérol (qui, en plus de son réle d’hydratant du
SC, stimule la maturation des cornéocytes par iVatton d'une transglutaminase
[HARDING, 2003]), l'urée, le propylene glycol (qui a également une action occlusive), le
panthénol, le sorbitol et I'acide lactique Ce dernier stimule par ailleurs la synthese des
céramides du SC [KRAFT, 2005]. Notons que certdmyslratants ont I'inconvénient
d’augmenter la PIE. En effet, 'eau gu’ils permettd’absorber du derme peut ensuite étre
perdue au niveau de la surface épidermique. Pdig k@son, ils sont souvent associés a des

agents occlusifs lors de la formulation du prodiait

Maintenant que nous avons vu les différents carssiis potentiels des réhydratants
cutanés, intéressons nous a la composition du praesté dans cette étude, a savoir
'HUMIDERM®.

b) Composition de 'THUMIDERM®

L'HUMIDERM® est composé de propyléne glycol, de agdyol, d’'urée et d’acide
lactique, dans des proportions auxquelles nouson&pas eu acces.

Le propylene glycol est un hydratant important, mais a également wi®rna
occlusive. Il permet ainsi un appel d’eau versitlépme, tout en limitant la PIE. Il favorise,
de plus, la pénétration du produit qui le contigahs lestratum corneuniLODEN, 2005].
Notons qu’a fortes concentrations, le propylenegly €également une action antifongique et
antibactérienne contr8taphylococcus aureuStreptococcus pyogenes Candida albicans
notamment [KINNUNEN, 1991].

Le glycérol est un excellent hydratant, connu pour sa capaaditenir les molécules
d’eau. Il a, ainsi, été montré qu’'apres une apfioacutanée de glycérol, la teneur en eau du
stratum corneumétait particulierement augmentée [CAUSSIN, 200@us l'avons vu, il
peut, de plus, intervenir dans le processus deratain des cornéocytes. Enfin, il possede

une action anti-irritante et stimule la cicatrieatdes plaies [FLUHR, 2008].
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L’urée, au-dela de son role d’hydratant, joue un réleesmagdans le maintien de la
barriére cutanée. En effet, il a été montré queagetications d’'urée améliorent la fonction de
barriére cutanée et stimulent la synthése de mpadtimicrobiens. De plus, I'inhibition des
protéines de transport de I'urée au sein des ké@@ttes limite la synthese de ces peptides
mais, également, d’enzymes impliquées dans la foomales lipides épidermiques et de
protéines structurales de I'enveloppe cornée dew¥ooytes [GRETHER-BECK, 2012].

Enfin, l'acide lactique est également un agent hydratant. Il permet, des, plu
d’améliorer la barriére cutanée en stimulant lecessus de desquamation et la synthese de
céramides. Par ailleurs, il stimule la formatiors derps lamellaires ainsi que leur exocytose
[KIM, 2001].

Composé principalement d’hydratants, 'THUMIDERM®rpeet, de part les propriétés
de ses constituants, d’augmenter I'’hydratation sthatum corneumet donc d’aider au
rétablissement de la barriere cutanée. Ses comigogaterviennent dans de nombreux
mécanismes impliqués dans la formation et le mexintie cette barriere, mais également dans

la protection de I'organisme vis-a-vis des agenfisctieux.

C. Etudes concernant la mesure de la perte insensibés eau

Afin d’évaluer le statut de la barriére cutanéeysmurs méthodes sont disponibles,
telles que I'évaluation de I'hydratation cutanés,cbrnéométrie ou la mesure de la perte
insensible en eau [DARLENSKI, 2009]. Cette derniaréthode est celle que nous avons

utilisée dans notre étude.

1. Définition et importance de la perte insensible erau

La diffusion, vers le milieu extérieur, de I'eatravers la peau, bien que limitée par la
barriére cutanée, se fait selon deux modalités.pteaniere est un phénomene actd,
transpiration . Celle-ci peut atteindre des valeurs maximaled tédi’. La seconde, invisible
a I'ceil nu, est un phénomeéne pastif,perte insensible en eaulLa quantité d’eau ainsi

évacuée vers le milieu extérieur est de l'ordre30® mL.j* [GABARD, 2000]. Cette
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diffusion d’eau a travers la couche cornée estdi¢gradient de vapeur d’eau de chaque coté
de I'épiderme. En effet, les couches profondesétgderme, au contact du derme, sont plus
hydratées que Istratum corneunen contact avec I'air ambiant, plus sec [COHEN)Q0

La PIE représente donc un flux d’eau diffusant passent a travers la peau vers le
milieu extérieur. De ce fait, elle s’exprime en s@d’'eau par surface et par unité de temps, et
donc eng.h.m? [IMHOF, 2009]. Cette mesure présente I'intérét mégligeable de ne pas

étre invasive.

2. Validation de [l'utilisation de la perte insensible en eau
comme reflet de I'efficacité de la barriere cutanée

La possibilité d’utiliser la PIE afin d’évaluer iégrité de la barriere cutanée a été
étudiée dans I'espéce humaine, murine, mais égateta@ine. Une corrélation fiable a ainsi
été démontrée chez ’homme et la souris entre deédd’altération de la barriere cutanée et
'augmentation de la PIE mesurée [FLUHR, 2006].

Par ailleurs, chez 'homme, il est admis que ddswa basses en perte insensible en
eau sont associées a une barriere cutanée intaoths qu’'une augmentation de la PIE est
observée lors de rupture de la barriére cutanédRIENSKI, 2009].

Chez le chien, I'utilisation de la PIE comme refletla fonction de barriere cutanée a
egalement été validée. En effet, une augmentaggnveleurs de la perte insensible en eau a
été observée, corrélée a la fréquence de réalisdéadape-stripping, et donc a l'importance
de l'altération de la barriere cutanée [SHIMADA 03(.

3. Différents appareils de mesure a disposition

Différents types d’appareils existent pour mesueePIE, a savoir les appareils a

chambre ouverte, les appareils a condensatewss appareils a chambre fermée non ventilée.
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a) Les appareils a chambre ouverte

Les appareils a chambre ouverte sont formés d'umdrg ouvert a ses deux
extrémités. L'une d’elles est placée contre laagfcutanée, tandis que l'autre est au contact
de I'air ambiant. Cette chambre cylindrique cortidéaux capteurs sensibles a 'humidité et a
la température, qui mesurent le flux d’eau diffusaassivement de la surface de la peau a

I'air ambiant a travers le cylindre.

2 capteurs de
température et
d'humidité

Peau

A

A A

Flux d'eau transépidermicque
Figure 6: Appareil a chambre ouverte [IMHOF, 2009]

Avec ce type d’appareil, les mesures sont fortendhtencées par les perturbations
de l'air extérieur, mais également par les mouvemeaiu sujet, méme respiratoires.
L'utilisation des appareils a chambre ouverte dlmhc se faire dans des endroits ou les
conditions d’ambiance peuvent étre contrdlées,uetdes sujets calmes et immobiles. Par
ailleurs, il est nécessaire de maintenir une parferticalité de la sonde durant le temps de
mesure pour ne pas perturber la diffusion des mt@éal’eau a travers le cylindre [IMHOF,
2009 ; COHEN, 2009]. Le temps de mesure est ad’di&l ces appareils est relativement long,
de l'ordre d’'une minute. Notons qu’ils présentéavantage de pouvoir réaliser des mesures
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en continu, et qu’ils seraient plus sensibles gseappareils a chambre fermée lorsqu’il s’agit
de mesurer des variations de PIE faibles [STEINER1].

b) Les appareils a condensateur

Les appareils & condensateur sont formés d’undrgdifermé a une extrémité par un
condensateur maintenu a -7,65°C. Ce dernier pedmetapter les molécules d'eau a
l'intérieur de la chambre et de réaliser des mesooatinues sans avoir a renouveler 'air au
sein du cylindre. Les mesures ne sont pas infllemnpar les perturbations de I'air ambiant,

mais leur réalisation est longue [GABARD, 2008].

c) Les appareils a chambre fermée non ventilée

Le VapoMeter® a été utilisé dans cette étude. lmmieils & chambre fermée non
ventilée sont, comme les appareils a condensafermés a une extrémité (I'extrémité
ouverte étant appliquée contre la peau). La charasrequipée d’'un capteur thermique et
d’un capteur d’humidité.
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Capteur thermique | ., Capteur d'humidité

Peau

A A

1
Flux d’eau transépidermique

Figure 7: Appareil a chambre fermée IMHOF, 2009]

Avec ce type d’appareil, la PIE est corrélée aclexulation de la vapeur d’eau au
sein de la chambre cylindrique. Cette humiditéeesuite évacuée durant la réinitialisation de
lappareil qui suit chague mesure [IMHOF, 2009].atantage de ce montage est que
I'influence des mouvements de l'air ambiant, aimpse I'influence des mouvements du suijet,
sont limitées, méme si une application de I'appar@ipendiculairement a la peau permet des
mesures plus précises [COHEN, 2009]. lls offrerd, plus, de part leur maniabilité, la
possibilité d’avoir acces a des mesures de PIEeswsemble du corps du sujet [NUUTINEN,
2003]. Le temps de mesure, avoisinant la dizaingedendes, est, par ailleurs, bien plus court
gue lors de l'utilisation d’appareils a chambre ed®. Enfin, ils permettraient de mesurer des
valeurs de PIE plus élevées que les appareils mhreaouverte [STEINER, 2011]. Les
appareils a chambre fermée non ventilée ne pembettependant pas la réalisation de
mesures dynamiques [DARLENSKI, 2009].

4. Facteurs de variation chez le chien

Au-dela du type d’appareil utilisé, la mesure dePl& est influencée par différents

facteurs, liés au sujet ou aux conditions opérasoir
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a) Facteurs intrinseques de variation de la PIE

Nous l'avons vu, l'utilisation du VapoMeter®, trésaniable, permet de réaliser des
mesures sur n'importe quel site anatomique. Cepentalieu de mesure est a définir lors du
protocole opératoire, une variation significative k& PIE ayant été mise en évidence en
fonction dusite anatomiquedans I'espéce canine [YOSHIHARA, 2007 ; OH, 2009a]

Par ailleurs, I'influence desexedes individus parait limitée [YOSHIHARA, 2007], de
méme que l'influence dedge méme s’il semble que la PIE tend a augmenter B&ge de
'animal [WATSON, 2002].

Une influence de d#limentation des sujets sur la PIE est fortement présumée
[WATSON, 2006].

La transpiration des sujets, interférant avec la PIE, est égaleraeptendre en
compte lors de la réalisation des mesures [GABARIDO].

La PIE est également influencée patdate des sites de mesure ou, plus précisément,
la fagcon dont ils sont tondus. En effet, il a éééndntré que des mesures de PIE réalisées 3
minutes apres la tonte variaient significativementfonction de I'angle d’application de la
lame sur la surface cutanée [OH, 2009b].

Enfin, I'intégrité cutanée au niveau du site de unesest évidemment importante, les

irritations  ayant une influence significative sur la PIE [GABB, 2000].

b) Facteurs extrinseques de variation de la PIE

La mesure de PIE est soumise a l'influence de @iastenvironnementaux. Ceux-ci ont
plus ou moins de poids en fonction du type d’appaitdisé. Ainsi, les mouvements d’air
du milieu extérieur, qui perturbent la mesure de la PIE lors de lsdiion d’un appareil a
chambre ouverte, n'ont que peu d’influence lorsl’'dalisation d’'un appareil a chambre
fermée [IMHOF, 2009].

La température de la pieceou sont réalisées les mesures a également untisyorda
PIE. Celle-ci varie de facon significative seloreda mesure est effectuée a 18°C ou a 28°C.
Cependant, les variations de PIE aux températmtesmédiaires ne sont pas significatives
[YOSHIHARA, 2007]. Notons que lé&empérature de la sondeest également facteur de

variation. En effet, en tenant I'appareil a deuximeail est possible de faire augmenter la
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température au sein du cylindre de 6°C, ce qui anyract sur la PIE mesurée [DE PAEPE,
2005].

Nous l'avons vu plus haut,dpplication de la sonde perpendiculairement a la @i
est également nécessaire, surtout avec les agpargiambre ouverte.

Enfin, lapression exercée sur la sonders de la prise de la mesure peut modifier la
PIE. En effet, une trop forte pression peut peduth circulation sanguine au niveau du site
de mesure [DE PAEPE, 2005], ou faire varier laattise qui sépare les capteurs d’humidité et

de température du site de la surface cutanée [IMF2069].

D. Utilisation de shampooings en médecine vétérinaire

Jusque dans les années 1960, l'utilisation de sbaimgs en médecine vétérinaire
n'était pas recommandée. Il était méme déconsdildaver les chiens. Aujourd’hui, le
bénéfice apporté par l'utilisation de shampooirlgss de troubles kératoséborrhéiques ou
d’atteintes cutanées d'origine infectieuse notantmmaa fait plus aucun doute. Leur efficacité
a eté augmentée du fait de I'apparition de nousdtemulations (liposomes, microvésicules),
permettant une pénétration et une diffusion optaties principes actifs au sein de
I'épiderme.

Nous étudierons leurs principales indications, ensrnintéressant plus en détail a leurs

recours lors d’affections d’origine infectieuseggmeéral, et bactérienne en particulier.

1. Utilisation de shampooings lors d'affections d’origne

infectieuse

Les affections cutanées d’origine infectieuse $@uentes dans I'espéce canine. Les
agents pathogénes sont essentiellement bactéfnggues ou parasitaires. Un traitement
topique, associé ou non a un traitement par vaiéngde, est recommande.

Divers parameétres conditionnent I'efficacité destéments topigues. La concentration
et la solubilité des principes actifs qu’il contieainsi que leur capacité a diffuser au sein du
SC. L’environnement cutané du chien, le pH notantmiefilue également sur I'action des

shampooings.
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Notons que, aussi utiles soient-ils, les traiteméapiques nécessitent une éducation
des propriétaires. En effet, afin qu’ils soieniaftes, il est nécessaire de respecter les temps
d’application et de ringage et de commencer pardg®ons les plus touchées. Par ailleurs,

baigner régulierement son animal peut étre jugéraigmant.

a) Shampooings antibactériens

Les pyodermites, superficielles ou profondes, destaffections cutanées les plus
fréequentes dans I'espéce canine [FOSTER, 2008]agjit d'affections d’origine bactérienne,
dues &Staphylococcus pseudintermedingtamment.

L'utilisation d’'un shampooing lors de pyodermiterpet de réduire la population
bactérienne. Bien que dans certains cas, de pydadsrisuperficielles notamment, le seul
traitement topique, appliqué tous les jours, pugsdére, son association avec un traitement
antibiotique systémique est souvent nécessaires lda pyodermites, superficielles ou
profondes, il est conseillé de tondre les sitesirat avant I'application du shampooing, afin
de permettre un meilleur contact des principedsaatiec la peau [SCOTT, 2001b]. En début
de traitement, une application fréquente est recana®e. Elle sera ensuite espacée, deux a
trois fois par semaines par exemple.

Les agents les plus fréquemment utilisés dans tenuiation des shampooings
antibactériens sont la chlorhexidine, le péroxydédenzoyle, la polyvidone iodée et le lactate
d’éthyle.

L’action des premiers cités, contenus dans les pbaimgs utilisés au cours de notre
étude, sera étudiée ci-apres.

La polyvidone iodéeest un agent antibactérien qui agit en quelquesnsies a 0,05%
[HALLIWELL, 1991]. Elle est cependant asséchanteréante [GUAGUERE, 1996].

L’action antibactérienne diactate d’éthyle tient en partie au fait qu’il est hydrolysé
en éthanol et en acide lactique au niveau cutam@ucdiminue le pH dgtratum corneum
[HALLIWELL, 1991]. Son utilisation lors de pyodertei superficielle permet de limiter les
Iésions et de réduire la durée du traitement aitque par voie systémique [De JAHAM,
2002]. Le lactate d’éthyle est par ailleurs peitant [GUAGUERE, 1996].
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(1) Composition du DOUXO-CHLORHEXIDINE®

Le premier shampooing testé dans cette étude BEDIEXO-CHLORHEXIDINE®. I
s’agit d’'un traitement utilisé lors de pyodermitesperficielles ou profondes. Il présente
€également une action antifongique et peut étrectdsrs de dermatite Blalassezia

Le DOUXO-CHLORHEXIDINE® contient du digluconate dblorhexidine (3%), du
climbazole (0,5%), du Lipacide® (2,5%) et de lgtolsphingosine-salicyloyl.

La chlorhexidine est un antiseptique efficace contre de nombrewmgignons et
bactéries. Son efficacité envdvialassezia spest observée a des concentrations comprises
entre 2% et 4%. L’action antibactérienne de la ntfdridine est liée a sa capacité a
désorganiser la membrane cytoplasmique des bactfCiRRLOTTI, 2003]. Elle est peu
irritante. Par ailleurs, le sel de digluconate alémgent des effets antibactériens et
antifongiques.

Le climbazole est un antifongique particulierement efficace oentlalassezia
pachydermati$SCMIDT, 1997].

Le Lipacide® est un lipo-amino-acide composé de glycine etid&acaprylique. Il a
une action antibactérienne, antifongique et hyuairiat

Enfin, la phytosphingosine-salicyloylpossede des propriétés anti-inflammatoires et
favorise la restauration de la barriere cutanée.iklervient, ainsi, dans la différenciation des
kératinocytes et la synthése des céramides. Sdité wdans la restauration cutanée a été
démontrée [FARWICK, 2007].

(2) Composition du PAXCUTOL®

Le second shampooing testé dans cette étude, |I€CRARL®, est également utilisé
lors de pyodermites superficielles ou profondesotitient, comme principe actif principal, le
péroxyde de benzoyle (2,5%)Ce dernier a un effet acidifiant sur le pH cutac& qui
contribue a lui conférer une action antibactéeriefrALLIWELL, 1991]. Il agit en
désorganisant la membrane cytoplasmique des bextéine étude en 1984 a démontré son
efficacitt méme comme seul traitement de follieuldactérienne [LLOYD, 1984]. Par
ailleurs, le péroxyde de benzoyle présente uneoracntiséborrhéique par hydrolyse du
sébum et diminution de l'activité des glandes sébacDes effets secondaires, tels que de

lirritation ou de I'érythéme, sont observés a desncentrations supérieures a 5%
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[GUAGUERE, 1996]. Comme nous l'avons vu, son uiiign est particulierement
intéressante lors d’atteinte folliculaire.

Le PAXCUTOL® contient également deatide citrique, qui contribue a diminuer le
pH cutané, et dyropylene glycol qui, nous l'avons vu, est a la fois un hydratanun
occlusif. Il possede également, a forte conceomatiune action antibactérienne et

antifongique.

Les deux shampooings testés sont indiqués lors ydeepmites superficielles et
profondes. Des études récentes ont montré que Itahekidine 3% et le péroxyde de
benzoyle 2,5% présentent une efficacité comparbikgu’ils sont utilisés comme seuls
traitements de pyodermite superficielle [LOEFFLER11]. Il en est de méme lors de
syndrome de prolifération bactérienne de surfad&\D, 2012].

Notons que le DOUXO-CHLORHEXIDINE a une activité tifangique, contre
Malassezia pachydermatiglus importante que le PAXCUTOL®.

b) Shampooings antiparasitaires

Les shampooings peuvent étre indiqués lors d'affest parasitaires (gales
sarcoptique ou otodectique, cheyletiellose, intestapar les puces, les poux ou les tiques),
mais restent moins efficaces que d’autres traitésnimhs que les sprays, les spots-on ou les
traitements systémiques. En effet, ils n’agissastgssez longtemps pour déparasiter I'animal
[CURTIS, 1998].

L'utilisation de shampooings lors de parasitosed pkis a gérer les altérations
cutanées liées a linfestation qu'a neutraliserpégasite. Ainsi, le recours a des agents
kératomodulateurs, tels que le péroxyde de benzpglat étre intéressant lors de démodécie,
voire de gale ou de cheyletiellose [HALLIWELL, 1991

c) Shampooings antifongiques

Les principales indications a [l'utilisation de shmouings antifongiques sont les

dermatophytoses et les dermatitddaassezia
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Lors de dermatophytose, I'application de shampogdegmet de lutter contre le
caractere fortement contagieux de la maladie maisuffit pas, seul, & guérir I'animal [De
Boer, 1995].

L'utilisation de shampooings peut également éttéressante, lors de dermatite a
Malassezia lorsque les lésions sont étendues. Ici encotg, uélisation en paralléle d’'un
traitement systémique peut étre nécessaire.

Les molécules les plus utilisées sont le miconazelkétoconazole ou leur association
avec de la chlorhexidine [BOND, 1995]. Notons qos [de dermatophytose, le choix de la
molécule est important, l'utilisation d’'un shampaoginon approprié pouvant entrainer la
dissémination des spores [MORIELLO, 1995].

2. Utilisation de  shampooings lors de  troubles

kératoséborrhéiques

Lors de troubles kératoséborrhéiques, differentecnles sont a notre disposition :
desagents kératomodulateurs qui permettent de restaurer I'équilibre entrgialifération
et la desquamation des kératinocytes, et agnts antiséborrhéiques qui diminuent la
production de sébum par les glandes sébacées.

Les agents kératomodulateurs peuvent agir en restiaune kératinisation normale, ce
sont desagents kératoplastiques ou en stimulant la desquamation, éliminant aiesi
cornéocytes en exces. Ce sont, alors agests kératolytiques

Les principauxagents kératomodulateurssont:

I'acide salicylique Il s’agit d'un kératolytique. Il permet d’augment
I'hydratation cutanée et de stimuler la desquamnatPar ailleurs, il acidifie le pH

cutané.

le souffre. Il est a la fois kératoplastique et kératolytigligorésente également une
action antiséborrhéique. Cependant, il est amegtéeade moins en moins utilisé,
remplacé par d’autres agents, plus efficaces et méns d’effets secondaires.
- le sulfure de sélénium Il est également kératoplastique, kératolytiqet,
antiséborrhéique. Il peut entrainer une irritattomtanée.
- le lactate d’ammonium. Il présente une activité kératoplastique et kadytiue.

Il intervient dans la différenciation terminale dedratinocytes. Par ailleurs, le
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lactate d’ammonium présente une action réhydratamie lors de troubles
séborrhéique [JENNINGS, 1998 ; UY, 1999]. Enfinedt trés bien toléré, méme
lors d'utilisation prolongée [VILAPLANA, 1992].

Parmi les principauggents antiséborrhéiquesnous retrouvons :

- le souffre.

- le sulfure d’ammonium.

- le péroxyde de benzoyleComme nous l'avons, il présente, en plus de stwité
antibactérienne, une action antiséborrhéique pdrahyse du sébum produit et
inhibition de I'activité des glandes sébacées.

Enfin, l'utilisation d’acides gras essentiels pétre indiquée.

3. Utilisation de shampooings lors de dermatite atopige

Lors de dermatite atopique, le retrait des substirtitantes et des allergenes de la
surface cutanée est indiqué. De plus, une actioydrétante est recommandée, la peau des
animaux allergiqgues étant souvent séche. L'utibsatde shampooings antiprurigineux
(hydrocortisone 1%, fluocinolone 0,01%, diphenhydnane 2%, pramoxine 1%) est
€galement intéressante lors de terrain allergiguemndition qu’ils soient associés a un autre
traitement [HALLIWELL, 1991]. Notons qu’il n’existgpas de formulation a base de ces
différentes molécules en France. Une étude régmétente I'utilisation d’'un shampooing a
base dUPSW (Ultra Pure Soft Water), qui est une @ans laquelle les ions calcium et
magneésium ont été remplacés par des ions sodiummeoplus intéressante qu’'une eau plus
dure lors de dermatite prurigineuse [OHMORI, 2010].

-50 -



Il. Etude expérimentale

A. Principe et hypothese

L’étude, objet de cette these, a pour but d’évaligfet de 2 shampooings anti-
infectieux, a savoir PAXCUTOL® produit par VIRBAG BOUXO® CHLORHEXIDINE
(nouvellement DOUXO® PYO) produit par SOGEVAL, $wefficacité de la barriére cutanée
chez le chien. L’hypothése testée est que leurcgin réguliére entrainerait une altération

de la barriére cutanée.

Par ailleurs, cette étude vise a montrer l'intéigt'utilisation d’'un réhydratant cutané,
HUMIDERM ® produit par VIRBAC, aprés I'applicatiode shampooings, afin de restaurer

la barriere cutanée.

L’effet de ces différents produits sur la barrietganée est suivi par la mesure de la
perte insensible en eau ainsi que par celle due4. biopsies cutanées ont également été

réalisées pour un examen histologique.

B. Matériel et méthode

1. Sujets

Notre étude a été menée sur 6 chiennes adulteacdeBeagle de méme age, sans
antécédent pathologique. Un examen clinique comglalisé au moment de I'étude nous
permet d’affirmer le bon état de santé des sufjads.chiennes n’ont recu aucun traitement,
topique ou systémique, au cours des 3 mois prétéddaébut de I'étude, si ce n'est un
traitement antiparasitaire.

Les sujets sont logés en 2 lots de 3 animaux desiak (sujet A, B et C dans un box,

sujet D, E et F dans l'autre) au sein d’'une méngegyidont les facteurs d’ambiance sont
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contrblés. La température est ainsi comprise 20f€ et 25°C et I'humidité relative entre
30% et 50%.

Les chiennes sont introduites dans leur box unegemavant le début de I'étude afin
de s’acclimater a leur nouvel environnement. Elmt nourries avec des croquettes
physiologiques et ont de I'eau a volonté. La duéé&étude est fixée a 5 jours.

L’ensemble des modalités de cette expérience &aitinis au comité d'éthique de

VetAgro Sup Campus Vétérinaire de Lyon, qui I'a apyé.

2. Méthode

a) Sites d’étude

Chaque chienne est tondue au niveau du thorax #@txc, a droite et a gauche, 24
heures avant le début de I'étude. Quatre zonesspj@t sont, ainsi, délimitées, au sein
desquelles est tracé un site de 10 cm x 10 cmidel@un feutre dermatologique. Les sites

sont numérotés de 1 a 4 pour chaque sujet.

SITE ZONE ANATOMIQUE
1 Thorax gauche
2 Flanc gauche
3 Thorax droit
4 Flanc droit

Tableau 1:Détermination des différents sites d'étude
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Photographie 1Localisation anatomique des différents sites (atérale gauche)

Photographie 2Localisation anatomique des différents sites (atérale droite)
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b) Traitements recus par les différents sites

Au cours de I'étude, chaque site recoit un traitetnogi lui est propre? fois par jour,
le but étant d’évaluer 'action des 2 shampooirg$és par rapport a un témoin (site 4), mais
egalement 'effet du réhydratant sur la barriereacée.

Le shampooing testé sur les sujatsB et C est le DOUXO®CHLORHEXIDINE
tandis que les sujel3, E et Fsont traités aPAXCUTOL®.

SITE TRAITEMENT REALISE
1 Shampooing seul
2 Shampooing + HUMIDERM®
3 HUMIDERM® seul
4 Aucun

Tableau 2: Traitements réalisés en fonction du site d’étude

Les différents produits sont utilisés selon leoonemandations des fournisseurs. Les
shampooings sont donc appliqués sur peau humids, youmassage du site est effectué
pendant 5 minutes avant de rincer abondammenteSuites traités avec 'lHUMIDERM®, 4
a 5 pulvérisations sont réalisées, a environ 15erageau, en prenant soin d'isoler les sites
Voisins.

Au cours de I'étude, un cinquiéme site est défimila cuisse gauche de chacun des 6
sujets afin de tester l'influence d'un autre rélaydnt, 'ERMIDRA® (produit par le
laboratoire ICF et distribué en France par MPLabu),le pH cutané. Ceci sera développé en

discussion.

c) Reéalisation des mesures

La perte insensible en eau est mesurée pour chsitpe fois par jour, avant
l'application des différents traitements a l'aide d’'un appareil a chambre fermée, le
VapoMeter® (Delfin Technologies Ltd, Kuopio, nkinde). Cet appareil contient un
capteur de température intégré a la sonde. Letaésid la mesure s’affiche sur un écran
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digital en g.it.m™. L’appareil est activé & I'aide d’un bouton, pplacé perpendiculairement
a la peau, en appliquant une pression suffisante lpuiter les flux d’air entre I'extérieur et
la chambre. Sur un méme site, les mesures sorhaque fois, réalisées 3 fois, puis la
moyenne des valeurs obtenues est effectuée.

Avant chaque mesure, 'ambiance de la piéce esumdesla température étant de
23°C +/- 1°C, et I'humidité relative de 40% +/- 6%.

Le pH de chaque site est également meaprés chaque mesure de PIEa l'aide

d’'un pH-metre Hanna.

d) Réalisation des biopsies

Des biopsies cutanées sont réalisées, a l'aiden t&pan a biopsie de 6 mm de
diameétreapres les 5 jours d’expérimentation Nous nous sommes contentés des sites ayant
recu un traitement. Chaque site est prélevée soesttadsie locale (injection sous-cutanée de
xylocaine). Les échantillons obtenus sont fixéssddun formol a 10% et inclus en paraffine.

Des sections de 5 um sont ensuite réalisées atesla 'hnémalun-éosine.
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J-1 TO +12h +24h +36h +48h
Site 1 Tonte M+S M+S M+S M+S M+S
Site 2 Tonte M+S+H M+S+H M+S+H M+S+H | M+S+H
Site 3 Tonte M+H M+H M+H M+H M+H
Site 4 Tonte M M M M M
+60h +72h +84h +96h +108h
Site 1 M+S M+S M+S M+S M+S+B
Site 2 M+S+H M+S+H M+S+H M+S+H M+S+H+B
Site 3 M+H M+H M+H M+H M+H+B
Site 4 M M M M M

Tableau 3:déroulement global des expérimentations. M = Mes(P¢E et pH) ; S =
Shampooings (PAXCUTOL® ou Douxo® CHLORHEXIDINE) ;#HHumiderm® ; B =

Biopsie

e) Analyse statistique

Les différentes mesures obtenues (PIE et pH), Entréitées sous R. Les différents
sites sont comparés 2 a 2, en utilisant des matamgonomiques comprenant le temps auquel
la mesure a été realisée, la valeur de la meslees@e d’étude (annexe 1).

Nous veérifions les conditions d’utilisation gracéaavisualisation d’'un Q-Q-plot. Dans notre
étude, il s’agit d’'un modele croisé mixte avec tépihs. Un test statistigue ANOVA 2 est
par conséquent utilisé. Le degré de significatiooté p, est fixé a 0,05. Nous parlons de
différence hautement significative pour p < 0,001 de différencetres significative pour
0,001 < p < 0,0%t de differencsignificative pour0,01 < p < 0,05

C.Résultats

Les mesures de PIE et de pH de tous les sitesatoldng de I'étude, pour chaque

sujet sont disponibles en annexe 1.
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1. Etude de linfluence de [I'application biquotidienne de

shampooing : comparaison des sites 1 et 4.

a) Mesures de la PIE

Il s’agit ici de comparer les valeurs de PIE obg=nhantre lesites 1(traités a I'aide de
PAXCUTOL® ou de DOUXO® CHLORHEXIDINE) et lesites 4 dans le but de mettre en

evidence l'influence de I'application des shampgsisur la barriére cutanée.

(1) Etude graphique

Pour chaque chien, un graphigue représentant liéweal comparée de la PIE entre les

sites 1 et 4 au cours du temps est réalisé. Oarmpra que :

- les différentes valeurs de la PIE d#&gs 1 sont constamment supérieures a celles
des sites 4(si ce n'est a T+24h chez le sujet B), aussi bieezdes sujets traités a
I'aide de DOUXO® CHLORHEXIDINE (figure 8Qjue chez ceux traités a l'aide de
PAXCUTOL® (figure 9).

- lesvaleurs initiales de la PIE (TO) sont comparablegntre les 2 sites chez les 6

sujets (figures 8 et 9)
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Figure 8: Comparaison des valeurs de la PIE au cours du tentpesles sites 1 et 4 pour les
sujets traités a I'aide de DOUXO® CHLORHEXIDINE
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Figure 9: Comparaison des valeurs de la PIE au cours du tentpsles sites 1 et 4 pour les
sujets traités a I'aide de PAXCUTOL®

La moyenne des valeurs de la PIE des sites 1 st daiulée aux différents temps,
pour chaque groupe de sujets ayant recu un méitentemt (figure 8 et 9). Les observations

précédentes sont confirmées :

- des valeurs de PIplus élevées sur le site 1 que sur le sitg@our les 2 groupes
de sujets)

- desvaleurs de PIE comparables a TO
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Figure 10: Moyennes des valeurs de la PIE des sites 1 etdi@®sujets traités a l'aide de
DOUXO® CHLORHEXIDINE
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Figure 11: Moyennes des valeurs de la PIE des sites 1 etdig®gujets traités a l'aide de
PAXCUTOL®
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(2) Etude statistique

La répartition des données est normale, qu'il Ssgides mesures des sites traités a
I'aide de DOUXO® CHLORHEXIDINE (figure 12) ou de ltes des sites traités a l'aide de
PAXCUTOL® (figure 13).
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Figure 12: DOUXO® CHLORHEXIDINE : normal QQ-plot pour les Ptes sites 1 et 4
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Figure 13: PAXCUTOL® : normal QQ-plot pour les PIE des sites 1 et 4

Il existe une differencéautement significative entre les sites traités, aussi bien a
laide de DOUXO® CHLORHEXIDINE que de PAXCUTOL®, eles sites témoins
(respectivement, p=1,59. 1@t p=1,8.13).

La médiane de la PIE des sites traités a I'aid®@@&XO® CHLORHEXIDINE est
de7,9 g.ht.m™ contre 2,165 g.H.m™ pour celle des sites témoins (figure 14).

La médiane de la PIE des sites traités & 'aidPAXCUTOL® est de7,77 g.ht.m?
contre 1,75 g.i-.m™ pour celles des sites témoins (figure 15).
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Figure 14: DOUXO® CHLORHEXIDINE : box-plot pour les PIE deges 1 et 4
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Figure 15: PAXCUTOL® : box-plot pour les PIE des sites 1 et 4
Au vu des résultats obtenus, il est possible deloomque I'application biquotidienne

de shampooing anti-infectieux, qu’il s’agisse dulDX@® CHLORHEXIDINE ou du
PAXCUTOL®, augmente significativement la PIE
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b) Mesures du pH

Nous nous intéressons maintenant a I'influence€agmlication d’un shampooing sur
le pH cutané. De la méme maniere que pour les mesde PIE, les deux groupes
(PAXCUTOL® et DOUXO® CHLORHEXIDINE) sont étudiés g&rément.

(1) Etude graphique

Les graphigues suivants présentent I'évolution cnég du pH des sites 1 et 4 au
cours du temps, pour les sujets traités a 'aidB@&/XO® CHLORHEXIDINE ( figure 16)
et de PAXCUTOL® (figure 17).

L’application de shampooing ne parait pas avoimg@act franc sur le pH, notamment
chez les sujets traités a I'aide de DOUXO® CHLORHIBINE. Les sites ayant regu une
application biquotidienne de PAXCUTOL ® semblentiqua eux présenter un pH cutané

légerement inférieur a celui des sites témoins.
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Figure 16: Comparaison des valeurs du pH au cours du tempss lestsites 1 et 4 pour les
sujets traités a I'aide de DOUXO® CHLORHEXIDINE
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Figure 17: Comparaison des valeurs du pH au cours du tempslestsites 1 et 4 pour les
sujets traités a I'aide de PAXCUTOL®

Le calcul des moyennes des valeurs de pH desIsted4 pour chacun des 2 lots de
chiens confirme les observations précédentes. ligimn de DOUXO®
CHLORHEXIDINE a peu d’influence sur le pH cutanig(ire 18).tandis que des traitements
répétés a I'aide de PAXCUTOL® le diminuent (figure).
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Figure 18: Moyennes des valeurs du pH des sites 1 et 4 ps@ujets traités a l'aide de
DOUXO® CHLORHEXIDINE

PAXCUTOL®

8,3
8,4 -V

76 T A— . N _)F-' T
?Jz i R ——— e
6,8
G4

PH

5.6
5,2
4,8
4,4

TO 12 24 26 48 &0 72 24 a6 108

—=—35itel —=—jited

Figure 19: Moyennes des valeurs du pH des sites 1 et 4 ps@uiets traités a l'aide de
PAXCUTOL®

(2) Etude statistique

La répartition des données est normale, qu'il Ssgides mesures des sites traités a
I'aide de DOUXO® CHLORHEXIDINE (figure 20) ou de ltes des sites traités a l'aide de
PAXCUTOL® (figure 21).
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Figure 20: DOUXO® CHLORHEXIDINE : normal QQ-plot pour les pHed sites 1 et des

sites 4
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Figure 21: PAXCUTOL® : normal QQ-plot pour les pH des sitest#

Il existe une différencénautement significative entre les sites traités a l'aide de
PAXCUTOL® et les sites témoins (p=0.0009888). Cependantluénce de I'application de
DOUXO® CHLORHEXIDINE sur le pH cutané n’egias significative(p=0,8622)

La médiane du pH des sites traités a I'aide de DOBXCHLORHEXIDINE est de
7,305 contre 7,48%our celle des sites témoins (figure 22).

La médiane du pH des sites traités a I'aide de PBXCOL® est de7,7 contre 8,14
pour celles des sites témoins (figure 23).
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Figure 22: DOUXO® CHLORHEXIDINE : box-plot pour les pH desest1 et 4
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Figure 23: PAXCUTOL® : box-plot pour les pH des sites 1 et 4
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Les résultats obtenus nous permettent donc de wenéal une action acidifiante du
PAXCUTOL® sur le pH cutané, tandis que le DOUXO® IGPRHEXIDINE a moins

d’influence.

Ainsi, la comparaison des sites 1 et 4 pour chaasmshampooings, en termes de PIE

et de pH cutané, a mis en évidence :

- uneinfluence de I'application de chacun de nos 2 sharopings surlefficacité

de la barriere cutanée reflétée par une augmentation significative delt&

- une action acidifiante du PAXCUTOL®, tandis que le DOUXO®
CHLORHEXIDINE n’influe pas significativement sur le pH cutané.

2. Etude de l'effet de la pulvérisation de réhydratantaprés

I'application de shampooing : comparaison des siteset 2

a) Mesures de la PIE

Il s’agit ici de comparer les valeurs de PIE obe=nhantre lesites 1(traités a I'aide de
PAXCUTOL® ou de DOUXO® CHLORHEXIDINE) et lesites 2 traités a l'aide
d’HUMIDERM® apres application des difféerents shampgs. Le but étant de mettre en
évidence l'intérét d’utiliser un réhydratant aptestement dans le but de restaurer la barriere

cutanée.

(1) Etude graphique

Pour chaque chien, un graphique représentant liéeol comparée de la PIE des sites

1 et 2 au cours du temps est réalisé. On remayggie

- les différentes valeurs de la PIE d#&gs 1 sont constamment supérieures a celles

des sites si ce n’est pour le sujet D), aussi bien chezsigsts traités a l'aide de
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DOUXO® CHLORHEXIDINE (figure 24) que chez ceux te&s a laide de
PAXCUTOL® (figure 25).

- lesvaleurs initiales de la PIE (TO) sont comparablegntre les 2 sites chez les 6

sujets (figures 24 et 25).

- la différence entre les 2 courbes est moins frarahez le sujet D. Cependant, en fin
d’étude (a partir de T+72h), les sites 1, non émiti 'aide d'HUMIDERM®,

présentent une PIE supérieure aux sites 2.
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Figure 24: Comparaison des valeurs de la PIE au cours du tentpsles sites 1 et 2 pour les
sujets traités a I'aide de DOUXO® CHLORHEXIDINE
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Figure 25: Comparaison des valeurs de la PIE au cours du tentpsles sites 1 et 2 pour les
sujets traités a I'aide de PAXCUTOL®

La moyenne des valeurs de la PIE des sites 1 st @akulée, aux différents temps,
pour chaque groupe de sujets ayant recu un ménmtentent (figures 26 et 27). Les sites
traités uniqguement a l'aide d'un shampooing (siigs qu’il s’agisse du DOUXO®
CHLORHEXIDINE ou du PAXCUTOL®, présentent des vakunmoyennes de PIE
supérieuresa celles des sites ayant recu une pulvérisatiBdMIDERM® en complément
(sites 2).
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Figure 26: Moyennes des valeurs de la PIE des sites 1 et 2ig®sujets traités a l'aide de
DOUXO® CHLORHEXIDINE
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Figure 27: Moyennes des valeurs de la PIE des sites 1 et 2i@®8ujets traités a l'aide de
PAXCUTOL®

(2) Etude statistique

Aussi bien pour les sites traités a I'aide de DOWWXOHLORHEXIDINE que pour
ceux traités a l'aide de PAXCUTOL®, la répartitiales données obtenues est normale
(figures 28 et 29).
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Figure 28: DOUXO® CHLORHEXIDINE : normal QQ-plot pour les Plies sites 1 et 2

-78 -



10 12 14
|

Sample Quantiles
8
|

Theoretical Quantiles
Figure 29: PAXCUTOL® : normal QQ-plot pour les PIE des sitestP

Il existe une differencéautement significative entre les sites traités uniquement a
l'aide du shampooing, qu'il s'agisse du DOUXO® CHBERXIDINE (p=1,729.1F) ou du
PAXCUTOL® (p=6,824.10), et ceux ayant recu, en complément, I'application

réhydratant.

La médiane de la PIE des sites traités uniqguementaide de DOUXO®
CHLORHEXIDINE est de7,9 g.hitm? contre 4,565g.F.m? pour celle des sites

shampooinés et réhydratés a 'THUMIDERM® (figure.30)
La médiane de la PIE des sites traités uniquemdiide de PAXCUTOL® est de

7,77 g.hit.m™ contre 4,05 g.i-.m? pour celles des sites shampooinés et réhydraggs«f

31).
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Figure 30: DOUXO® CHLORHEXIDINE : box-plot pour les PIE deges 1 et 2
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Figure 31: PAXCUTOL® : box-plot pour les PIE des sites 1 et 2
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Les résultats obtenus nous permettent de conclueel'gpplication biquotidienne
d’'HUMIDERM® permet daméliorer significativement I'efficacité de la bariére cutanée
altérée par des shampooings antimicrobiens répétés.

b) Mesures du pH

Nous cherchons maintenant a mettre en évidencdetl'ale la pulvérisation

d’HUMIDERM® apres application biquotidienne de sh@uing sur le pH cutané.

(1) Etude graphique

Les graphigues suivants présentent I'évolution canég du pH des sites 1 et 2 au
cours du temps, pour les sujets traités au DOUXQ&.QRHEXIDINE (figure 32) et au
PAXCUTOL® (figure 33).
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Figure 32: Comparaison des valeurs du pH au cours du tempslestsites 1 et 2 pour les
sujets traités au DOUXO® CHLORHEXIDINE
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Figure 33: Comparaison des valeurs du pH au cours du tempslestsites 1 et 2 pour les
sujets traités au PAXCUTOL®

Nous remarquons chez I'ensemble des sujets uneatiéroldu pH cutané comparable.
Les sites 2, traités a l'aide du shampooing (gs'dgisse indifferemment du DOUXO®
CHLORHEXIDINE ou du PAXCUTOL®) et rehydratés a il dHUMIDERM® présentent
un pH inférieur a celui des sites 1, shampooinés man réhydratésl application du

réhydratant semble avoir un effet acidifiant sur lepH cutané.

DOUXO® CHLORHEXIDINE

pH
[}
N

TO 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Temps en h

Site 1

Site 2

Figure 34: Moyennes des valeurs du pH des sites 1 et 2 pswujets traités au DOUXO®
CHLORHEXIDINE
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PAXCUTOL®
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Figure 35: Moyennes des valeurs du pH des sites 1 et 2 ps@ujets traités au
PAXCUTOL®

Le calcul des moyennes des sites 1 et 2 confiroisérvation faite précédemment, a
savoir un pH cutané plus faible pour les sites fayagu une pulvérisation biquotidienne

d’'HUMIDERM® (figures 34 et 35)ll n'y a pas de différence notable entre les sujatités a
I'aide de PAXCUTOL® et ceux traités a I'aide de DRO® CHLORHEXIDINE.

(2) Etude Statistique

De méme que pour I'étude de la PIE, la répartiles données des sites 1 et 2 est

normale pour les 2 groupes de sujets (figures 3 et
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Figure 36: DOUXO® CHLORHEXIDINE : normal QQ-plot pour les pHed sites 1 et 2
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Figure 37: PAXCUTOL® : normal QQ-plot pour les pH des sitest?

Il existe une difféerencéautement significative entre les sites traités uniquement a
I'aide du shampooing et les sites shampooinésrphigdratés (p=1,33.T0pour le DOUXO®
CHLORHEXIDINE et p=3,314.1¢° pour le PAXCUTOL®).

La médiane du pH des sites uniquement a I'aide@&/XO® CHLORHEXIDINE est
de 7,305 contre 5,66our celle des sites shampooinés puis réhydriaggse 38).
La médiane du pH des sites traités uniquementidel’de PAXCUTOL® est d&,7

contre 5,38pour celles des sites shampooinés puis réhydifagase 39).
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Figure 38: DOUXO® CHLORHEXIDINE : box-plot pour les pH desest1 et 2
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Figure 39: PAXCUTOL® : box-plot pour les pH des sites 1 et 2
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Au vu des résultats obtenus rénydratation par 'HUMIDERM® des sites traités a
'aide de DOUXO® CHLORHEXIDINE ou de PAXCUTOL® est I'origine d’'unebaisse
significative du pH cutané

Ainsi, la comparaison des sites 1 et 2 pour chaasmshampooings, en termes de PIE

et de pH cutané, a mis en évidence :

- une influence de la pulvérisation d’HUMIDERM®, apres application des
shampooings, sur la barriere cutanéelnfluence mise en évidence par une
diminution significative de la PIE, préalablemengmentée par les traitements a
I'aide de DOUXO® CHLORHEXIDINE ou de PAXCUTOL®.

- uneaction acidifiante de 'HUMIDERM® , qui reste a confirmer en vérifiant que
cet effet se retrouve lors de I'application du mifayant seul.

3. Etude de [Iimpact de [I'application biquotidienne
d’HUMIDERM® sur la barriére cutanée

a) Mesures de la PIE

Au cours de l'étude, nous avons remarqué une infieede I'application
d’'HUMIDERM® seul (sites 3)sur la PIE. En effet, les sites hydratés, sansicgifmn
préalable de shampooing, ont présenté des valeuPsEIsupérieures aux sites temdgites

4). L’étude graphique qui suit a pour but de vérifiette observation.

(1) Etude graphique

On remarque des valeurs B¥E supérieureschez chacun des 6 sujets pour les sites

ayant recu I'application dHUMIDERM® par rapportxasites témoins (figure 40).
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Figure 40: Comparaison des valeurs de la PIE au cours du tentpsles sites 3 et 4 pour

I'ensemble des sujets
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Figure 41: Moyennes des valeurs de la PIE des sites 3 etdl’eagemble des 6 sujets
Le calcul des moyennes des valeurs de PIE des 3ig#s4 pour I'ensemble des 6
sujets (figure 41) confirme l'influence de I'ap@iton biquotidienne du réhydratahes sites

hydratés présentent en effet des valeurs moyennes ®@IE supérieures a celles des sites

témoins.

(2) Etude statistique

La répartition des valeurs de PIE des sites 3 @bdr 'ensemble des sujets est

normale (figure 42).
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Figure 42: Normal QQ-plot pour les PIE des sites 3 et 4

Il existe une difféerencehautement significative entre les sites ayant recu

I'HUMIDERM® et les sites témoins (p=3,959.19).

La médiane de la PIE des sites hydratés ed,6leg.hi*.m? contre 2,085 g.H.m?

pour celle des sites témoins (figure 43).
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Figure 43: Box-plot pour les PIE des sites 3 et 4

Les résultats obtenus confirment nos observatiorsphigues, a savoir une

augmentation significative de la PIE liée a I'apgtion biquotidienne ’HUMIDERM®.

b) Mesures du pH

Il s’agit dans cette partie de confirmer I'effeiditant de 'THUMIDERM® sur le pH

cutané.

(1) Etude graphique

Les graphiques suivants (figure 44) comparent lecpthné des sites 3, ayant recu
uniquement le réhydratant, aux sites témoins clesz 8 sujets, afin de vérifier que

I'acidification observée est bien due a I'applioatd’HUMIDERM®.
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Les sites 3 des 6 sujets présentent un pH cutd@eemr aux sites témoins, ce pour

I'ensemble des mesures réalisées au cours ded'éligdire 44)

pH

pH

pH

Figure 44: Comparaison des valeurs du pH au cours du tempeslestsites 3 et 4 pour
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Par ailleurs, le calcul des moyennes de pH des 3itt 4 confirme I'effet acidifiant de

'HUMIDERM® (figure 45).
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Figure 45: Moyennes des valeurs du pH des sites 3 et 4 paauohdes 6 sujets

(2) Etude statistique

La répartition des valeurs de pH des sites 3 &tut pensemble des sujets est normale
(figure 46).
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Figure 46: Normal QQ-plot pour les pH des sites 3 et 4

Il existe une difféerencehautement significative entre les sites ayant recu

I'HUMIDERM® et les sites témoins (p=5,906.19).

La médiane du pH des sites hydratés esb,845 contre 7,77pour celle des sites

témoins (figure 47).
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Figure 47: Box-plot pour les pH des sites 3 et 4

L’'analyse des résultats obtenus nous confirme idact acidifiante de
'HUMIDERM®.

Ainsi, la comparaison des sites 3 et 4, en terneePI& et de pH cutané, a mis en

évidence :
- uneinfluence de la pulvérisation biquotidienne d’HUMIDERM® seul sur la
barriere cutanée qui se traduit par une augmentation significatleela PIE. Cet

effet sera analysé en discussion.

- une confirmation de diction acidifiante de 'THUMIDERM® .

4. Examen histopathologique

Comme prévu dans le protocole expérimental (tab®auwne biopsie cutanée de

chacun des sites 1, 2 et 3 de chaque sujet a @tgéet en fin d’étude. Il est important de
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préciser qu'aucune difference d’aspect macroscepenqire les différents sites n’est relevée a
la fin de I'étude.

Chaque échantillon prélevé a été techniqué classignt, coupé, puis les coupes
obtenues ont été colorées a ’lhémalun-€osine, égailement marquées a l'aide des anticorps
anti-Ki-67 (marqueur de division cellulaire) et dasticorps Bla-36 (marqueur des cellules
dendritiques épidermiques et dermiques).

L’aspect des biopsies, pour chaque sujet, estanmila quelques légéres différences

d’intensité pres, quelque soit le site prélevé.

a) Coloration a 'hnémalun-éosine

(1) Biopsie en peau saine

Seules 2 a 3 couches cellulaires composent I'émiegphotographie 3). La couche
cornée est présente, bien nette et aéréstrabum compacturet le stratum disjunctunsont

identifiables.
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Photographie 3:Peau saine, coloration a I'hémalun-éosine (x200)

Notons que la lame présentée ci-dessus ne prgwésnde I'un de nos sujets. En effet,
il aurait pu étre intéressant de comparer le giteoin de nos animaux avec les sites traités,
mais nous avons préféré nous abstenir d’infligez goatrieme biopsie a nos sujets. Cette
image provient d’'une biopsie de peau saine d’'uerclie race Beagle de méme sexe, de

méme age et issu du méme groupe que nos sujets.

(2) Biopsies en sites traités

L’'observation de I'ensemble des lames obtenuesrir ple nos 6 sujets révele une
absence de différence notable entre les siteset,32 En effet, quelque soit le shampooing
utilisé (DOUXO-CHLORHEXIDINE® ou PAXCUTOL®), et indbendamment de la
pulvérisation ou non dHUMIDERM®, on observe ungéée altération de I'épiderme. La
couche cornée présente un aspect plus compagtar endroit et unéégere acanthoseest
observée sur 'ensemble des lames ; de plusfayess de bourgeonnement épidermique

associés a dasétes épidermiquessont observés (photographies 4 et 5).
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Une légere inflammation (mastocytes, lymphocytés)plus souvent périvasculaire,
peut étre observée, mais de maniére inconstanteriation confirmée par le marquage a
l'aide de I'anticorps Bla-36).

Photographie 4:Site traité a I'aide de Paxcutol®, coloration &hhalun-éosine (x20)
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Photographie 5:Site traité a I'aide de DOUXO-CHLORHEXIDINE® et rafraté,
coloration a 'hémalun-éosine (x20)

b) Marquage a I'aide de I'anticorps anti-Ki-67

L'utilisation de l'immunomarquage au Ki-67 nous armis d’approfondir les
observations faites sur les lames colorées a I'héweosine. Un taux élevé de noyaux en
division est ainsi mis en évidence au sein destik@eytes (35% a 50% des cellules
épidermiques contre moins de 20% en peau saing),'susemble des sites traités

(photographies 6 et 7). Ceci traduitcleractére prolifératif de I'épiderme.
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Photographie 6:Site traité a I'aide de PAXCUTOL®, marquage du Ki{&20)
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Photographie 7:Site traité a I'aide de DOUXO-CHLORHEXIDINE®, puiéhydraté,
marquage du Ki-67 (x20)

La lecture des différentes lames, aprés marquage€i-6d ou colorées a I'hémalun-
€osine, nous a permis de mettre en évidence desoré&aépidermiques comparables sur les
biopsies des différents sites traités (tableautSdnt notamment relevés taux de division
des kératinocytes augmentéur I'ensemble des sites, ainsi qu'uageéere acanthoseplus
marquée sur les biopsies réalisées au niveau teéssnsin réhydratés.
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Tableau 4:Résultats de I'étude histopathologique
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D. Discussion

1. Sur I'étude dans sa globalité

Les affections cutanées d’origine infectieuse dodquentes dans I'espéce canine.
Elles représentent un nombre considérable de datisals effectuées quotidiennement par
les vétérinaires praticiens. Par ailleurs, le resoa des traitements topiques, et a des
shampooings notamment, est devenu courant en d#agiat vétérinaire.

L’intérét de cette étude réside dans le fait ga’'@érmet de tester I'influence, sur la
barriere cutanée, de traitements que le vétéripaitcien est amené a prescrire au quotidien.
La nécessité d'utiliser un réhydratant apres tnadtet a I'aide de shampooings était certes
présumeée, mais les conséquences de I'applicatioehdenpooings anti-infectieux sur la

barriére cutanée n’avaient pas été étudiées despelce canine.

2. Sur le protocole expérimental et les résultats obieis

a) Choix des shampooings testés

Nous avons, dans cette étude, choisi de testdetl’de I'application de DOUXO-
CHLORHEXIDINE® et de PAXCUTOL® sur l'efficacité dé&a barriere cutanée. Comme
nous l'avons vu dans I'étude bibliographique, &gt de deux shampooings anti-infectieux
partageant une indication commune, le traitemestpgedermites superficielles et profondes.
Leurs principes actifs respectifs sont la chlorbime et le péroxyde de benzoyle, dont le
mode d’action a été détaillé dans la premiére @axous avons choisi des produits utilisés de
maniere courante par les vétérinaires praticiens.

Il pourrait étre intéressant de tester d’autresnmglmings anti-infectieux, de
compositions différentes (polyvidone iodée ou lectiiéthyle, par exemple) ou d’indications

différentes (antiparasitaires ou antifongiques,eample).
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b) Détermination des sites d’étude

Le choix des flancs droits et gauches pour établir sites d’étude s’est imposé a pour
plusieurs raison.

D’abord, la région ventrale a été exclue par mandeeplace et de confort de
manipulation. Réaliser les différentes mesureg®tifférents traitements prend, en effet, du
temps et il n’était pas envisageable de mainteysrgujets sur le dos, aussi patients étaient-ils.
De plus, il s’agit d’'une zone particulierement sisgraux léchages et aux irritations.

Etablir 4 zones d’étude en zone dorsale n’étaitadeéme maniere, pas réalisable par
manque de place.

Le choix des flancs a ainsi permis de réaliserenétude en utilisant une unique région
anatomique pour établir nos 4 sites, limitant ai@sierreurs statistiques. La manipulation des
sujets et la réalisation des mesures étaient paurai facilitées, malgré la présence des cotes
qui engendrent une géne légere dans le positionmente la sonde (du VapoMeter®

essentiellement).

c) Choix de la perte insensible en eau comme parameétre

d’évaluation de l'efficacité de la barriere cutanée

Comme il a été précisé dans I'étude bibliographidaeperte insensible en eau est
considérée comme la méthode non invasive la padefipour évaluer la perméabilité de la
barriere cutanée [DARLENSKI, 2009]. Le recours a parametre pour mettre en évidence
I'effet de nos deux shampooings anti-infectieuxlausarriere cutanée s’est donc logiquement
impose.

Cependant, la mesure de la perte insensible enaebaide du VapoMeter® est
soumise a de nombreux facteurs de variation, qu#s ravons tentés de contrbler au
maximum.

(1) Facteurs liés aux sujets

Les six sujets sélectionnés pour participer a nétoele étaient du méme age, de la
méme race et du méme sexe. En effet, les diffé&sefttedes menées chez ’homme sont en

désaccord quant a l'influence du sexe et de l'agepatient sur la perte insensible en eau
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[MARRAKCHI, 2007 ; FIROOZ, 2012]. Par ailleurs, aue étude n’a démontré de facon
certaine l'influence de ces deux parametres daspdéce canine, méme si elle semble limitée
[WATSON, 2002 ; YOSHIHARA, 2007]. Nous avons, dodécidé, de nous affranchir de
leur influence potentielle sur la PIE chez nosétéhts sujets.

De méme, nos sujets bénéficiaient d'un méme régitimaentaire, ce qui nous a
permis d’éviter les variations potentielles de ks a leur alimentation [WATSON, 2006].

Au-dela des notions d’espace et de praticité deipukation, le choix des sites d'étude
a été conditionné par la nécessité de limiter &gations de perte insensible en eau liées a la
région anatomique. En effet, une influence sigatfiee du site concerné par les mesures de la
PIE a été démontrée dans I'espece canine [YOSHIHAER®7 ; OH, 2009a]. L'utilisation
des flancs et, donc, la possibilité d’avoir quatites d’étude proches d’'un point de vue
structurel, nous a permis de limiter ces variations

La tonte des différents sites peut également inflaeles mesures de perte insensible
en eau. En effet, il semble que I'angle d’applmatde la lame sur la peau des sujets puisse
faire varier les valeurs de PIE [OH, 2009b]. Toatgf notons qu’une unique tonte, 24 heures
avant le début de I'étude, a été suffisante poalisér la totalité de nos mesures dans de
bonnes conditions, et cplle n’a été a I'origine d’aucune augmentation deal PIE.

Enfin, la séparation des sujets en 2 lots a pediéister tout contact entre les animaux
traités a I'aide de DOUXO-CHLORHEXIDINE® et ceuxites a I'aide de PAXCUTOL®. I
aurait pu étre utile de pouvoir placer nos sujetb@x individuels afin d’éviter les risques de
léchage ou d'irritations des sites, qui peuveritigricer les mesures de perte insensible en eau
[GABARD, 2000]. Cependant, nous passions pres xideires par jours avec les sujets, et
nous ne les avons jamais vus en train de se léobede lécher un congénére,agtcune

excoriation n'a été constatée

(2) Facteurs liés au mode opératoire

Notre étude a été menée dans une piece dont kesifac’ambiance étaient contrélés.
La température était ainsi comprise entre 20°C58C2et I'humidité relative entre 30% et
50%. De plus, l'appareil utilisé pour la mesure ldeperte insensible en eau était un
VapoMeter®, appareil a chambre fermée. Ceci préskamantage de réduire au maximum
influence des facteurs d’ambiance et des mouvesnédiair extérieurs [NUUTINEN, 2003],

qui pourraient altérer la mesure de la PIE [GABARDOQO].
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Nos sujets, bien qu’habitués a étre manipulés at delativement calmes, étaient
vigiles durant la totalité de I'étude. Or, il a €éi@montré que les variations entre les valeurs de
perte insensible en eau mesurées étaient moindres des chiens entrainés a se tenir
immobiles que chez des animaux non éduqués [WATSEZIN?2]. Cependant, dans leur
étude, Watson et al. utilisaient un appareil a div@nouverte, plus sensible que notre apparelil
a chambre fermée aux mouvements d’air [NUUTINEN)30De plus, les mouvements des
sujets restaient rareB.est donc peu probable gu’ils aient pu influencemos valeurs de
PIE, d’autant que nous prenions la précaution dereefas mesures lorsque nous jugions que
nos sujets avaient bougé. D’autre part, 'applaratiu VapoMeter® perpendiculairement a la
peau du sujet permet des mesures de PIE plus @séfOHEN, 2009]. Néanmoins, la
contention des animaux étaient aisées, et I'acorssibes d’étude trés direct, ce qui nous a
permis de contréler efficacement l'orientation @deslonde et de limiter les variations de
mesures liées aux mouvements des sujets. Notoqsusieque recourir a une anesthésie pour
effectuer nos mesures n’était pas envisageablaitudfune part, de la durée de I'étude, et,
d’autre part, des variations significatives desuad de PIE observées lors de I'anesthésie de
chiens de race Beagle a la xylazine et a la képai, 2009a].

L'utilisation du VapoMeter® présente un certain rwe) d’avantages, comme nous
'avons vu. Cependant, la sonde qu'’il contient a@ine automatiquement en 2 minutes,
indépendamment du fait que le microclimat danshianbre de mesure corresponde ou non
au milieu extérieur [COHEN, 2009]. Il n'est doncspanpossible gu'aprés une mesure le
microclimat dans la chambre de mesure soit plusgéhan humidité que le milieu extérieur,
faussant ainsi la prochaine valeur de PIE mesuZépendant, si une mesure aberrante
était obtenue, la mesure était répétée

d) Interprétation des résultats obtenus

(1) Influence des shampooings testés sur nos parametres

cutanés

Les résultats obtenus dans cette étude mettentiéenée une altération de la barriére
cutanée due a lapplication biquotidienne de DOUZBLORHEXIDINE® ou de
PAXCUTOL®. Les deux shampooings testés sont ert @ffeorigine d’une augmentation
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significative de la perte insensible en eau dars mteportions qui semblent comparables
(figures 14 et 15). Cependant, aucune étude sgaiistn’a été effectuée pour mettre en
évidence une différence d’influence, sur la PIEjndshampooing par rapport l'autre. Ces
résultats concordent avec ce qui a pu étre obsdr2 'hnomme. L'effet de I'application de
péroxyde de benzoyle sur la peau, mis en évideatamment par une augmentation de la
perte insensible en eau, a ainsi été étudié [WEBBR3 ; WALLER, 2006], tandis que ce
méme phénomene a été observé suite a I'applicagonhlorhexidine dans le cadre d’'une
étude en néonatalogie [VISSCHER, 2009]. De pluaugimentation de la PIE suite a
'application de PAXCUTOL® va dans le sens d’'unadét menée en 1994 chez le chien et
ayant mis en évidence cet effet du péroxyde dedyéefCAMPBELL, 1994].

Par ailleurs, notre étude a mis en évidence urerdéacidification du pH cutané suite
a l'utilisation de PAXCUTOL®, tandis que l'applicabh de DOUXO-CHLORHEXIDINE®
n'a pas d’'influence significative sur ce parametiae partie de I'activité antibactérienne du
péroxyde de benzoyle s’explique en effet par saadtp a diminuer le pH cutané
[HALLIWELL, 1991]. Notons cependant que bien quemiiué, le pH obtenu aprés
application du PAXCUTOL® reste comparable a celteou apres utilisation du DOUXO-
CHLORHEXIDINE® (figures 22 et 23).

Enfin, la notice d'utilisation du DOUXO-CHLORHEXIDIE® prévoit trois
applications par semaine, chacune réitérable imabéaient. Notre protocole comprend une
application plus fréquente de ce shampooing. Cepend'utilisation quotidienne de
shampooing anti-infectieux, en complément ou name’ antibiothérapie systémique, peut
étre conseillée lors de pyodermites superficieffessurtout, profondes [CARLOTTI, 2003].
Cette utilisation est, par ailleurs, conseilléesIde traitement a I'aide de PAXCUTOL®.

(2) Influence de l'application d’'HUMIDERM® sur nos

parametres cutanés

Nous avons mis en évidence I'importance de l'appiin dHUMIDERM® apres
utilisation de DOUXO-CHLORHEXIDINE® ou de PAXCUTOL®De plus, notre étude a
montré que la pulvérisation de ce réhydratant semupsaine était a l'origine d'une
augmentation significative de la perte insensibleau chez nos sujets. Chez 'lhomme, I'effet
de l'application fréequente de réhydratant en pesinessur la PIE a été étudié sur le long
terme. Il dépend de la composition du réhydratéiisé [BURACZEWSKA, 2007]. Ainsi, il
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a éeté observé que les réhydratants a base d’'urdentea diminuer la PIE [LODEN, 1996],
tandis que ceux a base de glycérol ont moins d'anfi2ODEN, 2001a ; LODEN, 2001b].
L'HUMIDERM®, utilisé dans notre étude, contient gropylene glycol, de 'urée, de I'acide
lactique et du glycérol, mais nous n’avons malhasgenent pas eu acces a leur proportion
respective. Cependant, nous avons vu, dans la gabiiographique, que certains hydratants
peuvent augmenter la PIE. Or, 'THUMIDERM® ne contigue des agents hydratants, si ce
n'est le propyléne glycol, qui a également uneoacticclusive. Ceci peut peut-étre en partie
expliquer 'augmentation de la PIE observée.

Enfin, nous avons observé une acidification du ptiameé apres application
d’'HUMIDERM®. Nous avons alors décidé, en cours aiiet, de vérifier si cette action
acidifiante se retrouvait aprés pulvérisation daatre réhydratant, 'TERMIDRA®. Les
mesures de pH réalisées apres application de cadeéhydratant sont comprises entre 6,97
et 7,5, avec une moyenne a 7,17. Nous ne retroyvasgd’effet acidifiant sur le pH cutané
observé apres application dHUMIDERM®. En termeadenposition, les deux réhydratants
ont en commun le propyléne glycol et le glycérahdis que 'TERMIDRA® ne contient ni
urée ni acide lactique. Chez 'homme, I'applicatgum peau saine de produits acides peut étre
a l'origine d’'une diminution du pH cutané [KORTING991]. Le pH de 'THUMIDERM®
pourrait donc étre a l'origine de I'acidificationtanée observée, mais nous n'y avons pas eu
acces. Notons que le pH des réhydratants est démé&mst compris entre 4 et 7
[BURACZEWSKA, 2008]. Quoiqu'il en soit, cette obsation confere a 'THUMIDERM® un
pouvoir anti-infectieux intéressant. En effet, ie® démontré qu'un pH acide permet une
résistance accrue aux bactéries [CHIKAKANE, 1986HMID, 1995]. De plus, cette acidité
du pH joue un réle non négligeable dans la fonatietarriére cutanée [FLUHR, 2002].

(3) Etude histopathologique

Comme nous l'avons vu, notre témoin de coupe de game a été obtenu a partir
d’un chien de race Beagle du méme age, du méme agpartenant au méme groupe que nos
sujets, et prélevé sur le méme site (flanc drbius avions envisagé de prélever chaque site
de chaque sujet avant le début de I'étude, mai@gsarenoncé. En effet, les biopsies auraient
compliqué I'application des différents traitemeetda réalisation des mesures.

Les lames correspondant aux différents sites &rguitésentent un aspect comparable

en termes de bourgeonnement épidermique, d’acanthets d'inflammation. Ces
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remaniements sont de faibles intensités, sansreiifé®@ notable entre les sites traités
uniquement a l'aide de shampooing et les sites phamés et réhydratés. Seul le taux de
division cellulaire est augmenté de maniere conmégu(entre 30% et 50% contre moins de
20% en peau non traitée). Nous ne mettons pasidan®e une influence plus marquée de
'un ou de l'autre des deux shampooings sur I'épide Cependant, ce phénoméne est
observé sur 'ensemble des lames. La pulvérisdtigmotidienne ’HUMIDERM®, seul, sur

la peau saine a également un impact sur I'épideemigainant des altérations comparables a
celles observées suite a I'application de DOUXO-CORHEXIDINE® et de PAXCUTOL®.
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CONCLUSION

Les affections cutanées sont fréquentes dans I’espéce canine. Les produits topiques
sont 4 la base de tout traitement en dermatologie vétérinaire. . Parmi ceux-ci, figurent les
shampooings anti-infectieux que sont le DOUXO-CHLORHEXIDINE® et le PAXCUTOL®,
utilisés lors de pyodermites superficielless ou profondes notamment. Si leur action
antibactérienne ne fait aucun doute, leur impact sur Pefficacité de la barriére cutanée dans
I'espece canine n’avait jamais été évalué. Aprés une semaine de traitement biquotidien 2
I’aide de chacun des deux shampooings sélectionnés pour cette étude, une altération de la
barriére cutanée a été¢ mise en évidence et quantifiée par la mesure de la perte insensible en
eau, Par ailleurs, |’application d’un réhydratant cutané, "THUMIDERM®, aprés réalisation des
shampooings & I'aide de DOUXO-CHLORHEXIDINE® ou de PAXCUTOL®, permet
d’empécher 1'augmentation de la perte insensible en eau. Il apparait, de plus, que le
réhydratant testé, "HUMIDERM®, a une action acidifiante du pH cutané, intéressante pour
la protection vis-a-vis des agents infectieux et pour la restauration de la barriére cutanée.
L’étude histopathologique ne révéle qu’une altération légire de DI’épiderme, objectivée
essentiellement par une acanthose et un taux de division des kératinocytes basaux angments,
d’intensité comparable sur les sites traités 4 I'aide de I’un ou de I’autre des shampooings ainsi
qu’aprés application de PHUMIDERM® scul.

Les shampooings testés dans cette étude, qu’il s'agisse du DOUXO-
CHLORHEXIDINE® ou du PAXCUTOL®, affectent de maniére significative la barriére
cutanée. L'usage de THUMIDERM® pour lutter contre cet effet indésirable est efficace et
conseillée, d’autant plus dans le cadre d’un trailement anti-infectieux.

Il pourrait étre intéressant d’évaluer, selon le méme protocole, 1’impact d*autres shampooings
ou topiques et d’étendre 1’étude a d’autres espéces animales.
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Annexes

Annexe 1 : Tableaux des valeurs de la perte insensible enekau pH chez

chacun des six sujets
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Annexe 2 :Compléments concernant la structure de la peau

> Structure et fonctions du derme

Le derme, tissu conjonctif fibro-élastique issu désoderme, est situé sous
I'épiderme, dont il est solidaire. Cette cohésiost @ermise par la jonction dermo-
épidermique [SCOTT, 2001a]. Le derme participevactient a la croissance des cellules de
I'épiderme, mais également a leur prolifératioryrleifférenciation, leur migration et leur
adhésion. Le derme est composé d'éléments cedslade fibres et d’'une matrice non
fibreuse, auxquels doivent étre ajoutés des ndds,vaisseaux sanguins, et des structures
annexielles. Son épaisseur est de 0,8 a 2,5 mm.

Parmi les éléments cellulaires, f@sroblastes synthétisent la plupart des constituants
de la matrice extracellulaire et, en méme tempsicgaent a sa dégradation en produisant des
protéases [SCOTT, 200l1a]. Des cellules dendritiquegsentatrices d’antigénes, sont
présentes, a proximité des vaisseaux sanguins rpsésel sein du derme, ainsi des
histiocytes Enfin, les mastocytes, acteurs de [linflammati@t de phénoménes
d’hypersensibilité sont présents autour des vaisssaperficiels du derme. Ils contiennent de
nombreux médiateurs de I'inflammation (histaminsé@btonine entre autres). Ces trois types
cellulaires sont originaires de la moelle osseus®[D, 2003].

Les fibres du derme, élaborées par les fibroblasta# ledibres de collagéneet les
fibres élastiques Les premieres représentent 80% de la matricea@dtulaire et la quasi-
totalité des fibres retrouvées au sein du dermeéd[BIC 2001a]. Elles sont particulierement
résistantes. Les fibres élastiques, moins représsnsont responsables de I'élasticité et de la
souplesse de la peau. Elles sont particulierentéseptes autour des follicules pileux.

La matrice extracellulaire est un gel synthétisé lpa fibroblastes et constitué de
glycosaminoglycanes et de protéoglycanes. Elle torids espaces qui existent entre les
constituants du derme, tout en laissant passéildesolytes, cellules et nutriments du derme
vers I'épiderme. Les fonctions de cette matricet soualtiples. Elle permet, d’'une part, de
dissiper les forces de compression auxquellesoestise la peau. D’autre part, elle contribue
a I'hydratation de la peau. La charge négative gleséoglycanes qui la composent leur
permet en effet de retenir une quantité d’eau inambe [SCOTT, 2001a]. Les protéoglycanes
sont également impliqués dans la synthese, I'atent et la différenciation des fibres de

collagéne.
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> Les structures annexielles

Elles sont de 3 types. |l s’agit désllicules pileux, desglandes sébacéest des
glandes sudoripares

Les follicules pileux sont des structures d’origine mixte, épidermiqueermique,
formant les poils. Chaque follicule est associéna glande sébacée, une glande sudoripare
apocrine et un muscle érecteur. Les follicules ygileomprennent 3 parties, a savoir
linfundibulum, qui s’étend de l'ostiole folliculee a I'abouchement du canal de la glande
sébaceée, I'isthme, qui s’étend de I'abouchemerdathal de la glande sébacée a I'insertion du
muscle érecteur, et le bulbe pileux, présent umigprg en phase de croissance du poil, et qui
fait suite a I'isthme pour se terminer a la papiéemique.

X Ostiole
2 folliculaire

INFUNDIBULUM

ISTHME
Muscle
arrecteur

BULBE = Ciane dpathi gy o e

PILEUX Gaine épitheéliale

externe
Gaine épitheliale
interne

Poil

Matrice du poil
Papille dermique

Figure 48: structure schématique d’un follicule pileux
Chez nos carnivores domestiques, les folliculesugilsont composés. Par un méme
ostiole folliculaire sortent un poil primaire, deog diamétre, et plusieurs poils secondaires,
plus fins. La croissance des poils est régie parfaeteurs exogenes (photopériode, nutrition,

état général, température) et endogenes (cytokimersjones, molécules d’adhésion). Nous
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distinguons 3 phases composant le cycle pilamephlase anagene, qui est la phase principale
de croissance du poil, la phase télogene, durantelke le poil est au repos, et la phase
catagene, qui sert de transition entre les deuggshparécitées [LLOYD, 2003].

Comme nous l'avons vudes glandes sébacéesont associées aux follicules pileux.
Elles sont présentes en quantité variable en fomctie la localisation anatomique. Les
coussinets et la truffe en sont, par exemple, dépsu alors que les jonctions cutanéo-
mugueuses, le train arriere, les espaces intetédigie menton, le cou et la queue en
possedent de nombreuses [LLOYD, 2003]. Les glasdbacées sont des glandes exocrines
holocrines qui sécretent le sébum. Celui-ci eseds®/dans la lumiere du follicule pileux via
le canal sébacé. Il présente, en association aeaudur, une action antimicrobienne. Par
ailleurs, il limite la perte insensible en eau [SKOQ 2001a]. Enfin, notons qu’il existe des

glandes sébacées spécialisées, des certainesuggsigans la sécrétion de phéromones.

Les glandes sudoriparesont de deux types. Les glandesloripares apocrines(ou
épitrichiales) qui sont, comme nous l'avons vupagses aux follicules pileux, et Igéandes
sudoripares eccrines(ou atrichiales, présentes uniquement au niveaucdessinets). Les
premieres s’abouchent dans le follicule pileux,nateau de I'infundibulum, tandis que les
secondes s’abouchent directement a la surface geeda. Le role de la sueur qu'elles
sécretent est d’abord un réle de protection de daupvis-a-vis des frottements, mais
également vis-a-vis des agents infectieux. Elldieahen effet des immunoglobulines et des
cytokines [SCOTT, 200la]. Notons que chez nos vares domestiques, la sueur
n'intervient que de fagon limitée dans les phénaséate thermorégulation.

» Structure et fonction de I’hypoderme
L’hypoderme est principalement composé de lobutipeaix, entourés d'un réseau
lache de fibres conjonctives et élastiques. Il dersupport au derme. Il joue un réle principal

dans la protection mécanique des tissus sous-petngst impliqué dans les phénomenes

d’isolation thermique de I'organisme.
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BARTOLI Xavier

TITRE : Etude de l'effet de shampooings traitants, anti-infectieux, sur
I'efficacité de la barriere cutanée chez le chiengt de l'intérét de
I'application d’'un réhydratant

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire :Lyon, le 10 Décembre 2012

RESUME :

La peau, organe le plus étendu de I'organisme ragdifférentes fonctions, dont, notamment, celle
barriere vis-a-vis du milieu extérieur, sec. Cell@st permise par la structure particuliere dedache la plus
externe de I'épiderme, la couche cornée. Danséesganine, la survenue de dermatoses est fréqamites
d'usage et aux indications nombreuses, les shamgeoieprésentent une solution thérapeutique sou
utilisée et efficace. Bien gu'ils soient souvengqarits en association avec un réhydratant cutanéeffet sur
la barriére cutanée n’a jamais été étudié danpéd@s canine.

L'objectif de notre étude est d'évaluer, grace aesures de perte insensible en eau et de pH,
I'examen histopathologique de biopsies cutanémdluénce de deux shampooings anti-infectieux, &UXO-
CHLORHEXIDINE® et le PAXCUTOL®. Selon le méme pra#® l'intérét d'appliquer un réhydratan
'HUMIDERM®, apres traitement a I'aide de chacunads deux shampooings, a également été étudié.

La premiere partie de ce travail présente les desaaces actuelles sur la barriére cutanée et danem
de la perte insensible en eau, avant de s’intéressedifférents shampooings utilisés en médecéiérinaire.
La seconde partie est consacrée aux résultatetdeld expérimentale et & leur discussion.

Cette étude nous a permis de mettre en évidencaltération de la barriere cutanée, occasionnég
'application biquotidienne de shampooings, qu’ilagisse du DOUXO-CHLORHEXIDINE® ou d

PAXCUTOL®. L'intérét de la pulvérisation d’HUMIDER® afin de maintenir l'intégrité de la barrier

cutanée, suite a un traitement a I'aide de shampgpa également été démontré.
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