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INTRODUCTION :

L’immunothérapie en médecine humaine date du 19éme siecle, cependant il faut
attendre 1910 avant que les tests de diagnostic par intradermoréaction ne soient validés, et
1911 pour que soit publié dans le journal médical « Lancet » le premier article scientifique

sur ’emploi de la désensibilisation dans le traitement des allergies.

Son utilisation en médecine vétérinaire prend son essor dans les années 1940 : Son
application est alors limitée au seul traitement de la dermatite atopique canine. Son emploi
fut popularisé par les travaux de Halliwell dans les années 1960 puis par ceux de Willemse et
Carlotti dans les années 1980. Il faut attendre la fin du 20eme siecle et les progres en

immunolo gie pour que ses mécanismes d’action ne soient déterminés.

Cependant de nos jours encore le traitement de désensibilisation est peu connu et peu
utilisé des vétérinaires praticiens c’est pourquoi nous allons au cours de ce travail nous
intéresser au traitement de désensibilisation dans le cadre de la dermatite atopique canine afin
de mieux comprendre son principe, sa mise en ceuvre, mais aussi afin d’évaluer son efficacité

clinique et ces perspectives d’avenir.

Pour cela nous allons étudier I’ étiologie et la pathogénie de la dermatite atopique
canine, puis la place de ce type de traitement au sein de la démarche allergologique et
thérapeutique.

Nous nous intéresserons ensuite au principe et a la mise en ceuvre pratique du
traitement de désensibilisation, puis finalement nous rapporterons les résultats des éudes sur

son efficacité clinique et sur les facteurs influencant ce taux de succes.
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La dermatite atopique
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|. La dermatite atopique

Le mot atopie vient du grec « atopos » signifiant « bizarre ». Au sens médical il s agit
d’une prédisposition héréditaire a développer des réactions d’hypersensibilité vis-a-vis
d’antigenes présents dans I’environnement (PRELAUD 1993) . Cet éat atopique peut se
manifester sous la forme d’ affections cutanée, respiratoire, oculaire ou digestive.

Chez le chien, contrairement au chat chez lequel on connait un « asthme félin », la
forme clinique quasi-exclusive de I'atopie est I’affection cutanée appelée « dermatite
atopique » : Il en découle un abus de langage en allergologie canine ou « atopie » et
« dermatite atopique » sont employés indifféremment pour décrire les manifestations cutanées

d’un état atopique.

La dermatite atopique est une pathologie trés importante pour le vétérinaire praticien
tant sur le plan de la fréquence a laquelle il la rencontre, que sur celui de la difficulté
diagnostique et thérapeutique qu’elle représente.

En effet les problemes dermatologiques chez le chien constituent le premier motif de
consultation hors vaccination, et la dermatite atopique représente 60% de ces cas (NUTALL
1998).

C’est pourquoi nous nous intéresserons dans ce travail a la dermatite atopique, a son

diagnostic, ainsi qu’a son traitement par désensibilisation.

A. Etiologie et pathogénie de la dermatite atopique

1. Mise en place des acteurs et des principaux
mécanismes (TIZARD 2004)

Les mécanismes de I'immunité sont variés et complexes et permettent une protection

effective a tout instant de I’infection, ou du contact avec un é1ément étranger au soi.
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Figure n° 1 : Niveau et mode de protection de 1’organisme en fonction du temps ,d’apres

(TIZARD 2004)

Pour schématiser on peut les regrouper en 3 grandes catégories :

- Les défenses physiques telles que les muqueuses, la peau, les flores

commensales...Elles sont préexistantes a I’affection.

- L’immunité non-spécifique ou innée faisant intervenir les macrophages, les cellules
dendritiques, les neutrophiles et les cellules NK (Natural Killer). Sa réponse est rapide
(quelques minutes a quelques heures), non spécifique du pathogene, ne nécessite pas de
contact préalable mais n’est pas modulable selon la fréquence d’exposition (absence de

« mémoire »). Elle met en jeu le quatuor de I’inflammation, (Rubor,Tumor ,Dolor,Calor).

- L’immunité spécifique ou acquise : Elle est spécifique du pathogene, modulable en
intensité et en mode d’action au cours dutemps. Elle peut étre humorale en faisant intervenir
les anticorps et tous les mécanismes associés (complément, phagocytose,...) ou cellulaire via
des cellules cytotoxiques reconnaissant et détruisant les cellules étrangeres, anormales ou

parasitées.
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a. Les acteurs du systéme immuni taire

a) Les cellules présentatrices d’antigénes

Les cellules présentatrices d’antigénes ont un rdle clé dans I’initialisation de la réponse
spécifique : Elles vont en effet permettre d’ «isoler » les épitopes des bactéries, virus,
allergenes, ou de cellules anormales, de les présenter a leur surface au sein du systeme MHC,

et d’activer les lymphocytes.

Bien que trois familles cellulaires soient capables de réaliser cette présentation
d’antigene : les cellules dendritiques, les lymphocytes B et les macrophages ; nous ne nous
intéresserons ici qu’aux cellules dendritiques du fait du role majeur de la cellule dendritique
dans cette présentation de I’antigene.

En effet le role de présentation d’antigene des cellules dendritiques aux lymphocytes T
est 100 fois plus efficient que celui des lymphocytes B et des macrophages.

De plus cette famille cellulaire est la seule a pouvoir activer directement un
Lymphocyte T naif en lymphocyte T activé grace a ’expression de molécules agissant

directement sur des récepteurs de surface des lymphocytes T tel que CD80 pour les Thl et

CD86 pour les Th2.

- Les cellules dendritiques :

Photographie n° 1 : Micrographie électronique : cellule dendritique de porc (TIZARD 2004)

25



Les cellules dendritiques du chien ont pour origine soit la lignée myéloide, qui donne :
Les cellules dendritiques de typel, les cellules dendritiques interstitielles et les cellules de
Langerhans (a localisation dermique) ; soit la lignée lymphoide, qui donne les cellules

dendritiques de type 2.

Moélle osseuse

Cellule souche
Précurseur ‘ Précurseur

Ll‘r’mphﬂl':lr/// Myéloide

.‘0/ \O
b

Cellule de
Langerhans
Figure n° 2 : Origine des cellules dendritiques (TIZARD 2004)

oCe o DC intersticiel

Les cellules dendritiques immatures, apres avoir quitté la moelle et s’étre réparties
dans leurs tissus cibles, vont avoir une durée de vie réduite a quelques jours. Au contact d’un
antigene ainsi que des facteurs d’inflammation ou de destruction tissulaire ces cellules
immatures se transforment en cellules dendritiques matures : Elle vont alors phagocyter les
antigenes présents puis les associer dans leur réticulum avec des molécules du MHC ayant
pour but la présentation facilité et la double reconnaissance, et les extérioriser a la surface de

leur membrane.
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Antigéne

- Antigéne présenté a la
surface de la cellule

Fragmentation
de I’antigéne

* une molécule
% du MHC type II

Figure n°® 3 : Présentation d’un antigene par une cellule dendritique (TIZARD 2004)

Elles vont ensuite migrer vers les nceuds lymphatiques sous 1effet d’un

chimiotactisme positif pour une chémokine CCL20 sécrétée par les lymphocytes. De méme

arrivée a destination ces cellules dendritiques activées vont sécréter des chémokines telles que

la CCL22 qui vont attirer les lymphocytes a leur proximité.

Va alors se produire le phénomene de la double reconnaissance au cours duquel un

lymphocyte va venir via ses récepteurs du MHC reconnaitre les récepteurs de la cellule

dendritique ainsi que I’antigéne qu’elle présente.
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Le role des cellules dendritiques dans la mise en place de la réponse spécifique est
déterminant en effet une seule cellule dendritique mature peut activer jusqu’a 3000

lymphocytes T.

Remarque chez la souris:

On peut noter que les cellules dendritiques issues de la lignée lymphoide tendent a
favoriser 1’ activation de lymphocytes Th2, alors que celles venant de la lignée monocy taire

favoriseraient les lymphocytes Th1.(TIZARD 2004)

B) Les lymphocytes

Photographie n® 2 : Microscopie électronique a balayage d’un lyvmphocyte d’un nceud

lymphatique de souris (x1500), d’apres (TIZARD 2004)
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Figure n° 4 : Production des diff érents types de lvmphocytes . d’apres (TIZARD 2004)

Les lymphocytes sont de petites cellules rondes avec un gros noyau rond et le plus
souvent peu de cytoplasme. Ils sont produits dans la moelle osseuse a partir de la lignée

lymphoide. On peut différencier 3 types principaux de lymphocytes :

- Les cellules NK (Natural Killer) : Ce sont des cellules cytotoxiques spécialisées dans

la destruction des cellules anormales.

- Les lymphocytes B, apreés leur production dans la moelle sous la forme de pré-
lymphocytes B, ils vont maturer dans les nceuds lymphatiques, les plaques de Peyer, puis vont
migrer vers le cortex des nceuds lymphatiques et dans les follicules lymphoides de la rate.
Lors de leur activation il vont se multiplier et se différencier en plasmocytes sécrétant les
immunoglobulines (Ig) qui vont se fixer sur I’antigene en favorisant sa phagocytose, en le
neutralisant, ou en entrainant sa destruction par mise en jeu du complément. Certaines
immuno globulines sécrétées par les plasmocytes vont s’adsorber a la surface de certaines
cellules telles que les mastocytes leur conférant ainsi un pouvoir de reconnaissance de

I’antigéne contre lequel elles ont été produites. Les lymphocytes B activés vont aussi se
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différencier en cellules mémoire B qui vont rester dans les noeuds lymphatiques et permettre

une réaction plus rapide et plus intense lors d’une future stimulation par le méme antigene.

- Les lymphocytes T, produits sous forme de pré-lymphocytes T dans la moelle, vont
migrer dans le thymus ou ils vont maturer puis vont se distribuer dans le paracortex des
nceuds lymphatiques et dans 1’espace péri-artériolaire de la rate. Ces lymphocytes T selon
I’ensemble des récepteurs qui se trouvent a leur surface donneront les lymphocytes T
cytotoxiques, spécialisés dans la destruction des cellules anormales ou infectées, les
lymphocyte T helper (Th) qui vont jouer un roéle majeur dans le déroulement de la réaction
immunitaire spécifique en I’orientant, en la régulant et en mettant fin aux processus qu’elle
met en jeu. Enfin une partie des lymphocytes T vont se différencier en lymphocytes T

mémoire dont le role est similaire a celui des cellules mémoires B mais pour la lignée T.

En fait au sein des lymphocytes T nous distinguons différents types cellulaires en
fonctions des récepteurs CD4 ou CD8 qu’ils portent a leur surface. Ces récepteurs de la
famille des immunoglobulines influent sur leur capacité a reconnaitre les antigenes présentés
au sein des M HC a la surface des cellules.

Ainsi les lymphocytes T possédant des CD8 seront spécialisés dans la cytotoxicité et

la régulation de la réponse alors que ceux possédant des CD4 seront des Th.

Récepteur
2 o o 10
d’antigéne IB !
Molécule . '
olécule ., B
accessoire
| | | |
Fonction Helper 1 Helper2 = Cytotoxique Régulateur

Ficure n® 5 : Les sous populations de lvmphocytes T selon leurs récepteurs (TIZARD 2004)
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De méme au sein de cette population des lymphocytes Th on pourra distinguer 2 sous
populations en fonction des récepteurs sensibles aux interleukines (molécules permettant la
communication intercellulaire) : Les Thl seront ainsi plus sensibles a la molécule de
costimulation CD80 et a I'interleukine 12 (IL12), alors que la population Th2 sera plus
sensiblealaCD86 et al’ IL 1.

Chacune de ces sous populations produisant selon la nature et l'intensité de la
stimulation un éventail d’interleukines spécifiques : Les Thl produisant majoritairement II 2,
INF v, TNF a, TNF B,.... Les Th2 11 3, IL 4, IL 5, IL 10, IL 13, ....

Il en résulte l'activation préférentielle de la réponse spécifique cellulaire lors
d’activation de la population Thl et plutdt de la réponse spécifique humorale (induisant la

sécrétion d’Ig) lors d’activation des Th2.

CD80 et IL-12 CD86 et IL-1

a“

n_-z/ IL- 10 -

/
IFN- ,»
TNF- [3 /
TNF-o~ ||_ 5

GM- CSF u_- IL-4

Nal-13

Cytotoxicité des LT Faible production d’1gG
Activation des macrophages Production d’ IgA

Production d’IgG Production d’ IgE

Ficure n° 6 : Cytokines produites par les sous populations Th1/Th2.d’aprés (TIZARD 2004)

Ainsi les sous populations lymphocytaires, par la diversité des récepteurs aux
antigenes et aux médiateurs intercellulaires qui recouvrent leur surface, ainsi que par
I’orientation de la réponse spécifique qu’ils induisent en cas d’activation, réalisent a chaque
instant I’intégration des informations antigéniques et cellulaires, permettant ainsi une réponse

immunitaire spécifique adaptée.
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%) Les mastocytes

Les mastocytes sont de grandes cellules rondes (15 a 20 um), que I’on rencontre dans
les tissus conjonctifs, la peau, les muqueuses et autours des nerfs. Ils sont produits dans la
moelle osseuse puis migrent dans les tissus ou ils survivent quelques semaines a quelques

mois. IIs sont aisément reconnaissables par leur grand cytoplasme rempli de granules.
On reconnait désormais 1’existence de 2 types de mastocytes : Les mastocytes

muqueux et les mastocytes conjonctifs. Ceux-ci different principalement par leur localisation

et par la composition de leurs granules.

Tableau n° 1 : Comparaison des principales différence des 2 types de mastocytes (TIZARD

2004)
Mastocyte muqueux Mastocyte conjonctif
Granules : Peu nombreux et de taille variable | Nombreux et de taille identique
Taille : 9 a4 10 um de diametre 19 2 20 um de diametre
Protéoglycane Chondroitine sulfate Héparine
produit :
Histamine : 1,3 pg/cellule 15 pg/ cellule
Durée de vie : < a40 jours > a 6 mois
Localisations : Cavité péritonéale, peau Barriere intestinale, poumons

Les mastocytes ont un role clef dans la réponse immunitaire innée : En effet ils

participent a la réaction locale en dégranulant progressivement des facteurs phlogo génes, mais
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aussi en produisant de nombreuses cytokines (notamment IL6, IL 12, IL 18, TNF-a)
permettant d’attirer, d’activer et d’orchestrer les divers intervenants cellulaires de la réponse

immunitaire.

Les facteurs induisant la dégranulation des mastocytes sont nombreux :

- Des bactéries ou des produits bactériens tels que le LPS (lipopolysaccharide)

- Des petits peptides produits par les cellules environnantes : endothélines, défensines,
certains neuropeptides.

- Des débris cellulaires tels que 1’adénosine

- Des complexes IgG/antigene

- Lepontage de deux molécules d’IgE au préalable adsorbées a la surface du mastocyte
par un antigene : Ainsi des IgE circulants spécifiques d’un antigene vont venir se fixer
sur les récepteurs FceRI a la surface d’un mastocyte. Quand se dernier sera en contact
avec cet antigene celui-ci se fixera sur la fraction variable de deux IgE proches a la
surface du mastocyte induisant leur rapprochement puis la transduction intracellulaire

du message par le jeu de phénomene enzy matique. (cf. figure suivante)

C’est ce dernier processus qui est mis en jeu lors des phénomenes aller giques que nous
allons considérer. Si dans les autres cas la dégranulation est progressive, il n’en est rien
lors de I’ activation par pontage d’ IgE ou 'on assiste a une dégranulation explosive du

mastocyte concerné.

Lors de la dégranulation on assiste a I’exocytose des granules et de leur contenu

préexistant a I’activation du mastocyte, avec notamment :

- De’histamine :

Celle-ci a pour effet une augmentation de la perméabilité vasculaire, une action directe
sur la nociception, une vasodilatation par action sur les récepteurs H2 des cellules
endothéliales activant la synthese de NO.

Cette molécule est la plus effective dans la mise en place des phénomenes

inflammatoires.
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- Dela sérotonine :

Elle augmente la perméabilité vasculaire de maniere tres limitée.

-  Del’héparine / chondroitine sulfate :

Ces molécules ont un role régulateur sur la synthese et la dégranulation des autres

médiateurs vasoactifs.

- Tryptase/chymase:

Augmentent la perméabilité vasculaire, ainsi que la diapédese des neutrophiles.

Potentialisent 1’action de 1’histamine sur les fibres musculaires lisses.

- Des eicosanoides :

Ces molécules sont le produit de la dégradation de lipides membranaires par la voie de
I’acide arachidonique.

Les principaux rencontrés lors de la dégranulation des mastocytes sont les leucotrienes
B4, C4, D4 et E4 : IIs participent au chimiotactisme et a 1’afflux des neutrophiles et des
€osinophiles. Ils sont aussi responsables d’une augmentation de perméabilité vasculaire et

de la contraction des fibres musculaires lisses.

- Diverses Kinines :

Elles ont pour principales actions d’augmenter la vasodilatation, la perméabilité

vasculaire et agissent pour certaines sur les récepteurs de la nociception.

- Protéases visant le complément :

Les mastocytes dégranulent aussi des protéases qui vont activer les parties C3 et C5 du
complément en anaphylatoxines C3a et C5a. Celles-ci vont favoriser la production
d’histamine par les mastocytes, favoriser la vasodilatation locale et augmenter la
perméabilité vasculaire. C5a a aussi un fort pouvoir d’attraction pour les neutrophiles et

les monocytes.

- PAF ( platelet activating factor) :

Cette molécule active 1’agrégation plaquettaire et le relargage de molécules

vasodilatatrices par celles-ci ainsi que la synthese de thromboxanes.
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Cette molécule favorise aussi I’afflux des neutrophiles et la dégranulation de leurs

molécules oxydantes.

Au final on assiste a I’augmentation de la perméabilité vasculaire, la vasodilatation
locale, I'activation des nocirécepteurs, ’afflux de neutrophiles, d’éosinophiles et de
monocytes depuis le courant sanguin. Ceci ce traduit macroscopiquement par les

phénomenes traduisant I’inflammation : Tumor, rubor, dolor, calor de la zone concernée.
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Tableau n° 2 : LLa dégranulation des mastocytes, d’apres (HOLMES 1974: TIZARD 2004

Pontage de 2 IgE de surface
par un antigéne

i / Activation du y o
. Ac. arachido
ci-dessus : mastocyte au moment de kinase —— ¥ cytosquelette !

I’ exposition a I allergene

Transcription génique
ci-contre : pontage des IgE par I’ allergéne et :
transduction intracellulaire du message dans Synthése et aécretlon Exocytose Synthése de
de cytokines prostaglandines

un mastocyte : et de leucotriénes

Apres pontage de 2 IgE de surface par un allergene, puis
transduction intracellulaire du message 1’exocytose va s’opérée
en 2 phases :

- Une phase dépendante des microtubules, indépendante
du calcium qui va consister au transport des granules
préformés jusqu’au contact de la membrane cellulaire.

- Une phase dépendante du calcium de fusion
membran aire.

D’apres (NISHIDA 2005) :

Exocytose des granules . o
{en secondes ou minutes) S)rnlhe:se et secretion
Histamine ® d’eicosanéides
Serotorin ¢ @ e (en minutes)
Tryplase P Tt / Leukatrienes
Kallikreins ® *ﬁ‘%‘. . Prostaglandins
Protcases . aﬁ =m0, Platelet-activating
Proteoglycans 0% actor
LI .... *
e
Synthése et sécrétion de cytokines
(en heures)
IL-4
IL-5
IL-6
IL-13
TMF-Lx
MIP-1 0

aprés 60 secondes
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b. Lesmécanismes

La classification de Gell et Coombs est une classification largement employée qui
classe les phénomenes allergiques selon leur vitesse d’apparition suite au contact avec

I’aller gene et leur pathogénie.

Elle distingue quatre types d hypersensibilité :

Tableau n° 3 : La classification de Gell et Coombs (WELLS 1980: BACH 1999)

Hypersensibilité Pathogénie Anticorps Exemples d’expression
impliqués clinique
Libération de Dermatite atopique,
Typel, médiateurs de IgE allergie alimentaire,
immédiate | I'inflammation par les parasitaire,médicamenteuse
M édiation mastocytes
humorale M aladies bulleuses
Type 2,| Destruction de cellules IgG, IgM | nécroses  cutanées  des
immédiate anémies auto-immunes
Type 3, Formation de Allergies alimentaires et
semi- complexes antigene- IeG médicamenteuses
retardée anticorps  fixant le Lupus systémique
comp lément
Libération de Dermatite allergique de
Médiation | Type 4,
médiateurs par les contact
cellulaire | retardée
lymphocytes T Allergie parasitaire et
bactérienne

38




Type II

Typa | o
Anaphylaxie -~ el Cytotoxicité
| Mastoeyle A
T i1/ "( Y g }
"l"'\. i I.."-._ |II ] -4 oy .,'.:.. o
T - : Py i = Fy [
L_‘-' R ; _
K. - anticorps
Exocyiose des amines vasoactives
des granules
1
T , Lyse, phagocyiose
Anaphylaxie ou stirmlation
Bronchospasme
Dedéme
Type I _ Type IV
Complexes immuns Meédiation cellulaire
T —
1 :* II.-' i "\_' .
v | t5g] L1
".._ 1 . 1 =4 1 ."I
anticorps M
b = | L "
. —_ L
e i \ W "
P , | & i
T , )
[ 1 :!. | ] | 'lll . - JII‘
T S | Nawtrophile, S E2
= . J .
s¢crétion de médiateurs

e
¥
e

[eCIEl YaIsacal Sanguin

Figure n°® 7: Schéma fonctionnel des 4 types d’hypersensibilité

2. Pathogénie de la dermatite atopique :

a. L’ancienmodele de pathogénie de la dermatite atopique

Jusque dans les années 90 la dermatite atopique était considérée comme une réaction

d’hypersensibilité de type I uniquement. A ce titre on expliquait sa pathogénie de la maniere

suivante :
a. Phase 1: Contact avec I'allergene, reconnaissance/présentation de celui-ci et

production d’une grande quantité I gE spécifiques.
b. Phase 2 : Adsorption des IgE spécifiques a la surface des mastocytes.
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c. Phase 3: Lors d’un deuxieme contact avec I’allergene, celui-ci pénetre dans
I’organisme, se fixe sur les IgE spécifiques a la surface des mastocytes et libere
une grande quantité d’histamines, de protéases, de leucotrienes, de cytokines

seuls responsables de la clinique.

Cependant si ce modele a longtemps été utilisé pour expliquer la pathogénie de la

dermatite atopique canine il présente de nombreuses faiblesses (BROSSE 2005):

a. Laclinique ne correspond pas a une réaction anaphylactique que I’on attendrait
lors d’une hypersensibilité de type |

b. Des réactions retardées ont été démontrées lors de dermatite atopique canine

c. Des cas de dermatite atopique sans élévation du taux d’IgE sériques ont été
rapportés

d. L’intervention de phénomenes cellulaires : Par exemple les lymphocytes
auxiliaires de type II joue un réle prépondérant dans la régulation de la

synthese des IgE spécifiques.

Devant ces lacunes un nouveau modele d’étiologie pathogénique de la dermatite

atopique a été proposé et permet de mieux rendre compte de la complexité de cette affection.

b. Nouwaumodele

&) La phase de sensibilisation
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Ficure n°® 8: Pénétration de I’allergéne et prise en charge par les cellules dendritiques.d’apres

(KRASTEVA 1998)

Tout d’abord les allergénes pénetrent dans 1'organisme (cf. 4)). Les cellules
dendritiques de la zone ou la pénétration a lieu vont phagocyter I’allergene. Elles vont ensuite
migrer jusque dans le nceud lymphatique drainant la région concernée. Elles vont alors
présenter a leur surface des fragments d’allergenes. (cf. figure N°3)

Les lymphocytes se trouvant dans ce nceud lymphatique et reconnaissant ces épitopes
via le systeme de double reconnaissance cellule présentatrice/antigene vont alors €tre activés
et vont se multiplier. (cf. figure N°3)

Une partie de ces lymphocytes activés vont quitter les nceuds lymphatiques et
rejoindre la circulation générale via les voies lymphatiques et le canal thoracique. Ils vont

alors se retrouver disséminé dans 1’ensemble du derme et des muqueuses.

Remarque :

Il a été démontré que les humains souffrants d’atopie présentaient une expression exacerbée
du récepteur CD23 sur leurs lymphocytes B et leurs macrophages et des FceRI sur leur
monocytes e cellules dendritiques. Or ’augmentation des récepteurs cellulaires a IgE a pour
conséquence de faciliter la présentation d’antigenes et 1’activation des lymphocytes T a des

doses d’allergene 100 a 1000 fois moindre qu’habituellement. (VAN NEERVEN 1999)
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Il en résulte une activation du systeme Th2 a des concentrations tres basses de I’ordre
de quelques microgrammes d’allergene par an par individu.

L’activation du systeme Th2 se traduit par l’activation de lymphocytes ThO en
lymphocytes Th2 et par la production de cytokines orientant la réponse immunitaire vers la
voie Th2 telles que les interleukines Il 4, 11 5, IL 10, II 13 notamment dont les différentes

action sont citées dans le tableau ci-dessous et dans le schéma fonctionnel page suivante.

Tableau n°4 : Fonction de I'114,5.10 et 13 .d’apres TIZARD (TIZARD 2004)

Activation des Th2
Activation des LB
Switch IgE
IL4 Chimiotactisme des éosinophiles
Rétrocontrole des ICAM et VCAM 1
Activation de la 5 lipooxy génase

Facteur de croissance des mastocytes

Activation des éosinophiles
IL'S Activation des lymphocytes B
Stimulation de la synthese d’IgA

Inhibe la synthese de trés nombreuses
1L 10 cytokines (IL-1, II-5, IL-6, IL-12, TNF-q, ...)
Inhibe de nombreuses réactions Thl mais
aussi Th2

Inhibe le systeme MHC II et les molécules de

costimulation a la surface des cellules
présentatrices d’antigenes.

Antiinflammatoire en promouvant la

synthese d’IL-1RA

IL 13 Activation des Th2
Switch IgE
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Figure n°® 9: I.’au gmentation des récepteurs CD23 sur les Lymphocytes B et les cellules

résentatrices d’antigénes oriente la réaction immunitaire vers une réaction Th2 (PRELAUD

1998; TIZARD 2004)
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Au final il en résulte une activation des lymphocytes B, des Th2, une multiplication et
une activation des mastocytes, un afflux et une activation des éosinophiles sensibles a
I’allergéne. La syntheése des plasmocytes est orientée vers la production d’IgE et d’IgA

spécifique de I’allergene a la place de celle d’1gG.

B) La phase d’apparition des lésions

On peut distinguer deux phases dans I’installation des 1ésions de dermatite atopique :
une phase précoce et une phase tardive qui dure de la 4°™ 2 la 24™™ heures aprés le

deuxieme contact avec I’allergene (OLIVRY 2004).

- La phase précoce :

Apres sa pénétration dans 1’épiderme I’allergene va se fixer sur deux molécules d’IgE
proches fixées a la surface des cellules de Langerhans puis va étre présenté au sein des
récepteurs responsables de la double reconnaissance (cf. [)A)1)a)a) Les cellules présentatrices
d’antigenes). Ces cellules vont alors migrer dans le derme ou elles activeront les lymphocytes
T spécifiques de cet allergene.

Les mastocytes de type muqueux vont eux aussi étre activés par pontage de deux IgE a
leur surface. Il en résulte I’activation de la cellule qui va sécréter des médiateurs préformés tel
que I’histamine, des protéases, et des cytokines (IL4 et IL10 notamment).Ces cytokines en
combinaison avec I’action des cellules présentatrices d’antigtne va permettre la
différenciation des lymphocytes ThO en Th2 qui vont alors produire des interleukines 4 5 et
13 qui vont favorisées I'afflux des éosinophiles tout en augmentant leur durée de vie

tissulaire.

Conséquence de la dégranulation :

Comme nous I’avons vu lors de la présentation des mastocytes, les phénomenes mis en
jeu lors de la dégranulation mastocytaire sont la vasodilatation avec augmentation de la
perméabilité cellulaire, 1 attraction des neutrophiles, monocytes et ¢€osinophiles et
I’augmentation du relargage de facteurs oxydants, la stimulation des récepteurs de la

nociception .
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Ces phénomenes sont ceux typiquement remarqués lors de toute inflammation locale,
ils peuvent cependant étre accompagnés de signes plus généraux dus a1’ action sy stémique de
certaines de ces molécules : Constriction des fibres musculaires lisses des bronchioles, état de
choc, oedemes non localisés au site primitif de I’ inflammation, ....

Cependant ces troubles généraux sont tres rares dans I’espece canine, ou les

phénomenes locaux restent quasi-exclusifs.

- La phase tardive :

La phase tardive peut elle-méme étre divisée en deux étapes :

* Entre la 4°™° et la 6°™° heures apres le deuxiéme contact on assiste 2 une réaction
mettant en jeu majoritairement des éosinophiles : Nous notons ainsi un afflux d’éosinophiles

dans le derme avec un maximum atteint a la 12°™° heure post-stimulation (OLIVRY 2001).

Tableau n°5 : D€ eranulation des éosinophiles

Phospholipase D

‘\ Superoxide
- /" Hydrogen peroxida
;:m

Nitralyrosing
/ If \

Cationic protein
Neurotoxin
Feroxidase

Mcuu hasic pratein

L

D’apres (TIZARD 2004)
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La dégranulation des éosinophiles est
déclenchée par le contact avec des
complexes [ gE/antigéne ainsi que par de
nombreux facteurs libérés lors de la
dégranulation mastocytaire tels que le
PAF, C35a,...

Les médiateurs dégranulés  sont
responsables d’importantes destructions
cellulaires et tissulaires; on trouve
parmi les plus importants: des
peroxydases, des protéines cationiques,
la protéine basique majeure, une
phospholipase, ainsi que  divers

oxydants,...




* Entre la 6°™° et la 24°™ heures se sont majoritairement des mastocytes de types
muqueux et des lymphocytes Thl (formés a partir du contingent ThO sous I’action de IL.12)

qui sont responsables des lésions observées.

On peut synthétiser le nouveau modele de pathogénie de la dermatite atopique, grace

au schéma suivant :

PHASE PRECOCE PHASE TARDIVE

e el T
B Ce R B e
L e
o AllErgene ) )
o Reécepteur FeeRt Maztocyte mugueus (bley)
Y e et conjonctif (vert)
' Lymphocyte Tho, Tht,
Th? CLA+ E} Lgerits infectieu:
CLI Cellte de Largerhans Stophyioccogques | levures
- . N s |
@ Falynucléaire Eosinophile © o Proténes cylolaxigues enainnp’r‘lﬁques‘

Figure n°® 10: Schéma récapitulatif de la phase d’installation des 1€sions (BROSSE 2005
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3. Etiologie de la dermatite atopique
a. Les principaux allergénes incriminés

&) Les pollens

Figure n°® 11: Dessin d’un grain de pollen d’ambroisie

Les premiers cas de dermatite atopique canine ont été décrits chez des chiens
présentant une allergie au pollen d’ambroisie. Plus de 80% des chiens atopiques sont

sensibilisés a des aéroallergenes et tout particuliecrement aux acariens puis aux pollens.

Ceux-ci représentent donc le deuxieme type allergénique le plus souvent impliqué. Les
manifestations cutanées de dermatite atopique causée par un pollen sont majoritairement
simultanées avec le pic pollinique de I’espece concernée et régressent apres la date de
floraison. Cependant étant donné les nombreuses affections concomitantes pouvant entretenir
la dermatite atopique on ne devrait pas exclure absolument une allergie a un pollen lors d’'une

dermatite atopique persistant tout au long de 1’année.

Les principales especes incriminées sont les mémes que celles décrites en allergologie
humaine, c’est-a-dire : I’ambroisie, I’ aulne, le bouleau, le chataignier, le cypres, le chéne, le

fréne, les graminées, le platane, les urticacées,....

Les périodes de floraison des différentes especes impliquées sont désormais bien
connues et des calendriers prévisionnels sont publiés pour chaque région (cf. « annexe I ») par
les organisations de santé concernées ainsi que par les laboratoires commercialisant les kits de
désensibilisation. Ils permettent de mieux appréhender les périodes de risque, d’orienter le
diagnostic et/ou de confirmer une suspicion, et enfin de mieux gérer le suivi clinique en

limitant au maximum les sorties lors de pics polliniques.
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B) Les acariens

Figure n°® 12: Dessin de Dermatophagoides pteronyssinus

Les acariens dits « de poussiere de maison » sont des arthropodes arachnides, du sous-ordre
des acaridés. Ils mesurent environ 0.3 mm de longueur a ’dge adulte et se nourrissent
principalement de squames d’origine humaine ou animale ainsi que de certaines moisissures.

Les principaux acariens impliqués dans les phénomenes allergiques sont les acariens
de la poussiere de maison : Dermatophagoides farinae et Dermatophagoides pteronyssinus ;
ainsi que dans une bien moindre mesure des acariens de stockage se développant dans des
aliments dont les conditions de stockage laisse a désirer.

Les conditions optimales pour le développement de D. pteronyssinus sont une forte
humidité relative et une température €élevée et stable (optimum avec une humidité relative de
75-80% et une température de 25°C (VERVLOET 1982; PAULI 1992)).1ls ne se développent
pas dans des atmosphere avec une humidité relative inférieur a 70% (SPIECKSM A 1970) et
sont tués par une exposition de 6 a 8 heures au rayonnement solaire direct(ESCH 1997).

Cependant D. farinae est capable de se développer dans des conditions beaucoup plus
seches avec un optimum pour une température de 25°C et une humidité relative de 60%.

Les plus forte concentration d’acariens sont retrouvés dans les tissus leur permettant

d’étre protégés de la lumiere tout en retenant une grande quantité de squames et autres débris

tels que les tapis, moquettes, matelas, lits et rideaux.(TOVEY 1981; PLATTS-MILLS 1987)

Contrairement a ce qui est décrit chez I’homme, I'acarien le plus fréquemment

impliqué dans les phénomenes allergiques chez le chien est D. farinae. A titre indicatif des
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études menées en France montrent que 60 a 80 % des chiens atopiques présentent une IDR

posttive a D. farinae contre 15 a 35 % a D. pteronyssinus. (NOLI 1998).

Les acariens de stockage, de la famille des Glycyphagidés , sont présents dans les
aliments mal stockés et/ou restés trop longtemps ouverts et donc humides. On les retrouve
aussi dans la poussiere de maison mais ils représentent moins de 10% des acariens quiy sont
présents. Selon les études 20 a 77 % des chiens atopiques présentent une IDR positive a un

acarien de stockage.(NOLI 1998)

Les allergenes majeurs d’acariens sont classés comme suit :

3 lettres indiquent le nom du genre, puis une lettre celui de ’espece, puis un chiffre
romain représentant son ordre chronologique d’identification (M ARSH 1986). Ainsi pour
Dermatophagoides pterony ssinus ont a isolé 7 allergenes majeurs : Der p I a Der p VII.

On entends par antigéne majeur un composant unique d’un extrait qui produit une
réaction allergique chez plus de 50% des individus réagissants a I’extrait brut (WARNER

1988).Ceux-ci sont le plus souvent des enzy mes.

Tableau n°6 : Les aller génes majeurs de Dermatophagoides pteronyssinus (THOMAS 1993)

Der p Poids moléculaire en kD Fonction

I 25 Protéase cy stéine
II 14 Lysozyme

I 28-30 Trypsine

v 56-60 Amylase

\Y% 15

VI 25 Chy motrypsine

VII 22,26,28
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X) Les extraits de corps d’insectes totaux, de poussiere de maison

Ce ne sont pas a proprement parler des allergénes mais plutét des mélanges de
nombreux allergenes. L’emploi de ces dénominations remonte a I’époque ou 1’on n’avait pas
encore identifié les allergenes responsables des phénomenes allergiques constatés. Comme
nous connaissons désormais plus précisément les allergenes majeurs impliqués et leur origine

on ne devrait plus utiliser ces dénominations.

0) Les trophoallergénes

L’importance de la participation de trophoallergenes lors de [I’installation de la
dermatite atopique est grandement surestimée. Ainsi lors d’une étude il a été déterminé que
seul 10 % des chiens souffrants de dermatite atopique présentaient une hypersensibilité a un
trophoaller gene.(KUNKLE 1992).

Leur caractérisation est tres difficile car si on arrive facilement a déterminer 1’ aliment
responsable, on a du mal a savoir quel sous-produit de sa digestion est réellement impliqué

dans le phénomene aller gique.

On peut cependant rappeler les groupes d’aliments les plus couramment cités comme
responsables de phénomenes allergiques chez le chien : les protéines de beeuf, d’ceuf, les

produits laitiers, ...

&) Autres

- Salive de puce (Ctenocephalides felis felis) :

Lors d’une étude portant sur 499 chiens atteints de dermatite atopique il y a été
démontré que la mono-sensibilisation a la puce est tres rare (CARLOTTI 1992). De plus les
chiens atteints de dermatite atopique ne sont pas plus touché par une sensibilisation a la puce
que ceux atteints d’autres dermatites prurigineuses (PRELAUD 1997).

Méme si ’apparition des lésions de dermatite atopique est souvent concomitante d’une
infestation par des puces, les Iésions de dermatite atopique persistent souvent aprés mise en
place d’une couverture insecticide appropriée. Donc I'implication d’allergenes de puces dans

la mise en place de la dermatite atopique par le phénomene de sommation du prurit (cf. p51)
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est trés probable mais cet allergéne est rarement responsable a lui seul de dermatite atopique

(GRIFFIN 1993).

- Staphylococcus sp. :

La bactérie Staphylococcus intermedius, hote commensal de la peau des carnivores
domestiques, peut lors de modifications de la barriere cutanée telle que la dermatite atopique
se multiplier en grand nombre et notamment les souches synthétisant la protéine A.

Cette protéine A tout comme I’entérotoxine B, produit elle par S. aureus, va étre
responsable de la dégranulation mastocytaire en pontant 2 IgE a leur surface en se liant
directement a leur partie non variable ; et participe donc a ’entretient des 1ésions de dermatite
atopique.

Cependant on ne peut pas non plus parler d’allergene responsable de dermatite
atopique car des éudes réalisées en médecine humaine ont montré que 1’application
d’entérotoxine B sur la peau de patient non-atopique entraine I’apparition de Ilésions
semblables a celles de dermatite atopique(STRANGE 1996). Ce phénomene n’implique donc

que ’action des super-antigenes et probablement aucuns phénomenes de dy simmunité.

- Malassezia pachydermatis :

Bien que 30 a 100 % des chiens atteints de dermatite a M alassezia développent une
hypersensibilité a son encontre(NAGATA 1995; M ORRIS 1996), le role de cet allergene dans

la mise en place de la dermatite atopique est encore inconnu(PRELAUD 1998).

- Squames et poils d’origine humaine ou animale / moisissures:

Ces allergenes bien que décrits dans la littérature sont beaucoup moins souvent
impliqués comme allergene exclusif d’une dermatite atopique canine. Leur importance réelle

n’a fait I’objet d’aucune étude poussée.
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b. Voies de pénétration des allergenes

Bien que I'on ait longtemps pensé a une pénétration exclusivement par les voies
aériennes des aéroallergenes, il semble que les données récentes penchent en faveur d’une

pénétration possible des allergenes dans 1’organisme par trois voies :(PRELAUD 1998)

a) Pénétration par les voies aériennes

En effet de nombreux éléments cliniques sont en faveur d’une pénétration par les voies
aériennes des allergeénes. Ainsi on arrive a induire expérimentalement une dermatite atopique
chez des chiens sensibilisés par voie respiratoire. (PETERS 1982)

De méme nous noterons les études qui démontrent chez ’homme les aggravations de
la dermatite atopique apres provocation bronchique chez des patients allergiques aux acariens
de poussiere (TUFT 1950; TUPKER 1996).

Enfin nous noterons aussi la présence d’une rhinite aller gique associée a une dermatite

atopique chez les animaux atteints d’allergies aux pollens (WILLEM SE 1984).

B) Pénétration transcutanée

En effet les 1ésions de dermatite atopique sont localisées aux zones de contact et de
macération, souvent glabres, favorisant la diffusion percutanée des allergenes .La finesse de
I’épiderme du chien est aussi un facteur favorisant ce passage.

Nous remarquerons aussi 1’absence de symptdomes respiratoires lors de dermatite
atopique in vivo sauf lors d’allergie aux pollens.(PETERS 1982)

De méme les réactions locales de certains chiens lors d’application de patch-test
contenant des aéroallergénes prouvent bien que ceux-ci peuvent franchir la barriere
épidermique (WILLEM SE 1996).

De plus la présence la présence en grande quantité de cellule de Langerhans et d’ IgE
a leur surface au sein des 1ésions de dermatite atopique laisse supposer qu’il s’y déroule des
phénomenes de reconnaissance/présentation d’antigétne exacerbés au sein de ce tissu
épidermique (OLIVRY 1994).

Enfin nous remarquerons que la provocation intra-nasale chez les chiens atopiques

n’entraine jamais d’apparition de prurit ou de 1ésions cutanées (WILLEM SE 1984).
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X) Pénétration par voie digestive

Cette voie de pénétration ne concerne a priori que les trophoallergenes.
Cette hypotheése est confortée par le fait que certains cas de dermatite atopique
répondent spectaculairement bien a la mise en place d’un régime d’éviction (PRELAUD

1998).

c. Facteurs prédisposants

La dermatite atopique canine fut décrite pour la premiere fois aux Etats-Unis chez des
chiens présentant une rhinite saisonniere a 1’ambroisie(WITTICH 1941) ;’on pensait alors
que la seule hypersensibilité immédiate expliquait I’ensemble de la clinique de cette affection.

Cependant depuis cette époque ’avancée des connaissances a permis de considérer
I’atopie comme une maladie multifactorielle. En effet on reconnait a présent des causes

génétiques, infectieuses et environnementales (PRELAUD 1998).

a) Prédispositions génétiques

Dans I’espeéce canine nous remarquons une forte prédisposition raciale , les races les
plus atteintes sont : (PRELAUD 1991; CARLOTTI 1992; GROSS 1992; GRIFFIN 1993;
SCOTT 1995; PRELAUD 1998) : Beauceron, berger allemand, boston terrier, bouledogue
francais, boxer, bull terrier, cairn terrier, dalmatien, fox terrier, golden retriever, labrador
retriever, labrit, lhassa apso, pékinois, schnauzer nain, setters, shar pei, shi tzu, tervueren,

westie.

Chez ’homme il a méme été mis en évidence une transmission autosomale dominante
d’un phénotype « non-atopique » dont le locus est situé sur le bras long du chromosome 11
(KAPLAN 1993).

Les prédispositions familiales sont encore plus faciles a mettre en évidence, en effet un
animal dont les deux parents sont atopiques aura 75% de chances de manifester les

symptomes de I’atopie a I’age adulte (HALLIWELL 1989).
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Des causes génétiques favorisantes telle qu’une perméabilité cutanée exagérée, une
absence d’IgA en quantité suffisante durant la premiere année de vie (PRELAUD 1998) sont

aussi suspectées.

B) Infections prédisposantes

Ainsi la présence en grand nombre dans I’épiderme de Staphylococcus intermedius
induit une hypersensibilité spécifique anti-S. intermedius mais surtout provoque la
dégranulation des mastocytes via la protéine A. Cette dégranulation va encore augmentée la

perméabilité cutanée favorisant I’entrée de bactérie qui vont favoriser la dégranulation et ainsi

de suite.(BARLERIN 1997)

La participation de Malassezia pachydermatis comme affection prédiposante a I’atopie

,bien que longtemps suspectée peut désormais étre écartée (BARLERIN 1997).

troubles '.'.'. ane
de la kératinisation

A o -
activation des mastocytes
libération d'amines vasoactives

pA : Protéine A
SAS : Super-antigéne staphylococcique

Figure n°® 13: Entretien de ’inflammation locale par des staphylocoques. d’apres (PRELAUD

1998)

54



%) Causes environnementales

Une mauvaise hygiene cutanée, une forte pression allergénique du milieu environnant
(zones fortement touchées par le pollen d’ambroisie ou maisons riches en acariens...)ou de
I’alimentation (par exemple présence d’acariens de stockage en grand nombre dans les
aliments) sont suspectés d’€tre des facteurs favorisants 1’apparition de dermatite atopique.

On note pour les chiens comme chez les hommes une nette augmentation des
manifestations d’atopie dans les milieux urbains. Chez ’homme le risque d’étre sensibilisé et
de développer des manifestations d’atopie est majoré de 70% en milieu urbain (CHARPIN
1996).

Cependant cette augmentation ne peut s’expliquer par une action de la pollution car
une méme étude réalisée dans des villes de I'Europe de I’est, beaucoup plus polluées, montre
une fréquence de sensibilisation bien plus basse (BJORSTEN 1994).

Le consensus actuel est d’attribuer cette différence a une hypostimulation du sy steme
immunitaire au cours de I’enfance due a une faible pression microbienne, suivie lors du
passage a I’age adulte par une tres forte pression allergénique (DIEPGEN 1992; DUPONT
1996; SHIRAKAWA 1997; WUTHRICH 1997).

J8) Autres

La dermatite atopique semble trés souvent associée chez le chien avec des troubles
comportementaux.

Ceci tendrait a démontrer I’ influence de facteurs psychogenes dans I’atopie ou tout du
moins dans son déclenchement, notamment par les phénomenes de « dermatite de 1échage »
participant a atteindre le seuil de déclenchement puis entretenant les lésions de dermatite
atopique.

L’infestation par des puces pourrait aussi étre une cause favorisante du déclenchement
d’une dermatite atopique. En effet de nombreux cliniciens rapporte que les signes cliniques de
dermatite atopique apparaissent souvent simultanément avec une infestation par des puces

(PRELAUD 1998).
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Figure n°® 14: Rappel des princip aux facteurs favorisant 1’apparition de dermatite atopique

(PRELAUD 1998)

B. Etude clinique de Ia dermatite atopique

1. Expression clinique (BARLERIN 1997)

Les criteres habituellement retenus comme étant les plus couramment décrits chez le

chien atopique sont :

- Prurit :

Photographie N° 3 : Zone alopéci€e, érythématho-prurigineuse en région de I’ aine :
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- Erythé me interdigité

des membres antérieurs : |

Photographie N° 4 : Erythéme interdigité

- Apparition des symptOmes entre six mois et trois ans.

- Erytheme péribuccal et/ou de la face interne des pavillons

auriculaires. (Avec ou sans otite)

Photographie N° 5 : Erytheéme et alopécie Photographie N° 6 : Otite érythémato-
péribuccaux : cérumineuse :
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- Une anite

Photographie N° 7 : Anite chez un chien atopigue

2. Diagnostic

a. Conduite diagnostique générale

Le diagnostic d’allergie repose chez le chien sur une prise de commémoratifs et
d’anamnese et sur un examen clinique minutieux. En effet les examens IDR et les tests de
dégranulation ne servent en aucun cas a déterminer si le patient et ou non allergique mais a
trouver , une fois le diagnostic d’atopie posé quels sont les allergenes vis-a-vis desquels le
patient est sensibilisé (BENSIGNOR 1998).

On s’attachera tout particulierement au recueil des commémoratifs qui devront étre les
plus précis possible : On s’intéressera a la provenance de 1’animal (animalerie, particulier,...),
a son habitat (situation géographique, vie en appartement, en enclos, en chenil...), a son
environnement (essences végétales environnantes, couchage sur des zones en béton,...) ainsi
qu'a son mode de vie (sorties régulieres, alimentation, produits antiparasitaires et
shampooings utilisés...).

De méme le recueil de I’anamnese est essentiel : On s’attachera a connaitre les
antécédents dermatologiques de 1’animal, le mode d’apparition du prurit, la présence de
lésions précédentes ou suivantes le prurit, la date d’apparition de ce dernier, son évolution au
cours de I’année ou sa concordance avec des expositions a un possible allergene, ainsi que sa

propension a régresser sous corticoides.
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Ainsi la survenue d’un prurit saisonnier correspondant a une saison de floraison
particuliere orientera vers une allergie a un pollen alors qu'un prurit constant sur I’année sera

plus en faveur d’un trophoallergene ou d’une allergie aux acariens (BENSIGNOR 1998).

b. Diagnostic d’exclusion

&) Exclusion des origines ectoparasitaires et infectieuses

Le principal signe clinique d’ appel d’une allergie chez le chien est le prurit cutané. On
comprend des lors que lors de la démarche diagnostique en allergologie il va étre nécessaire
d’éliminer les autres causes de prurit afin de pouvoir poser un diagnostic par défaut. Il
conviendra donc d’avoir écarter toutes les ectoparasitoses possibles.

Ainsi on s’attachera a rechercher grace aux raclages et calques cutanés la présence de
Sarcoptes, de Cheyletiella, de Thrombicula, de Demodex ou de déjections de puces...

On veillera aussi a éliminer les causes infectieuses du prurit telles que les pyodermites

et les dermatites a Malassezia.

Afin de s’assurer de I’absence de puce, qui sont difficilement décelables, on met en
place lors de la premiere visite une couverture contre les ectoparasites avec un insecticide

adapté et on réévalue la clinique apres 3-4 semaines.

B) Exclusion des autres origines allergiques

Une fois les causes de prurit ectoparasitaires et infectieuses écartées et en accord avec 1’étude

de I’anamnese, des commémoratifs et de la clinique, le diagnostic d’allergie peut étre posé.

Chez le chien on décrit quatre syndromes aller giques :
- Ladermatite atopique
- Ladermatite allergique par piqiire de puces (DAPP)
- Les allergies alimentaires associées a des symptdmes cutanés

- Les dermatites allergiques par contact
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Ces quatre formes pouvant étres retrouvées seules ou combinées chez un méme
individu (HALLIWELL 1989). En effet il semble que les animaux atopiques présentent plus
souvent que les autres une autre dermatose aller gique.

L’association entre atopie et allergie alimentaire n’est pas prouvée mais pourrait etre

comme en médecine humaine relativement fréquente (BENSIGNOR 1998).

L’exclusion d’'une DAPP est faite par ’absence de puce, I’absence de dépilation
lombaire tres caractéristique, mais surtout par I’absence de réponse suite a la mise en place
d’une couverture insecticide adaptée : Celle-ci doit €tre composée d’un topique tuant les
puces adultes avant qu’elles aient eu le temps de piquer (par exemple des pyréthrinoides pour
le chien toutes les 2 a 3 semaines) pour tous les animaux de la maison et d’un traitement pour
I’environnement larvicides et adulticides régulierement.

En I’absence de réponse et apres s’ére assuré que le propriétaire, qui refuse souvent
I’idée que sa maison puisse héberger des puces, a bien observer le traitement alors seulement

on pourra exclure I’hy pothese d’'une DAPP.

Rqg.: Dans le cas ou les signes cliniques seraient totalement contrdlés par ce traitement
insecticide le praticien pourra justement conclure a une DAPP, cependant il ne devra pas
oublier que 80% des chiens présentant une DAPP sont atopiques et auront de grandes

probabilités de présenter une dermatite atopique au cours de leur vie (CARLOTTI 1998).

Les dermatites allergiques de contact présentent des zones de prurit localisées aux
zones de contact, c'est-a-dire au sternum, abdomen, doigts. Elles surviennent souvent apres
I’emploi d’un nouveau produit ménager ou lors de changement du lieu de couchage (allergie
au béton, a certains plastiques). Leur clinique et leur épidémiologie permettent souvent de les

exclurent rapidement.

La distinction entre atopie et allergie alimentaire est plus délicate. En effet en théorie
la dermatite atopique s’accompagne souvent de symptomes tels que le frottement de la face,
une otite erythématho-cérumineuse bilatérale ainsi que par un léchage des doigts mais ceci
n’est pas toujours le cas. De plus il se pourrait qu’une partie des dermatites atopiques soient
dues a des trophoallergenes comme le laisse supposés la rémission clinique d’une partie des
chiens souffrant de dermatite atopique lors de la mise en place d’un régime d’exclusion (cf. I.

3.0)).
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On doit aussi tout particulierement s’intéresser au caractere saisonnier et concordant
avec les calendriers polliniques locaux qui nous amenera exclure I’hypotheése d’allergie
alimentaire. Au contraire un prurit continu ou aggravé lors de la consommation de certains

aliments désigne une allergie alimentaire.

Pour distinguer les manifestations cutanées de l’allergie alimentaire et dermatite
atopique ou lorsque I’on veut exclure la participation de trophoallergenes dans la dermatite

atopique on réalise un régime d’éviction puis une provocation.

Le principe consiste a ne nourrir I’animal testé qu’avec des aliments qu’il n’a jamais
mangés avant et contre lesquels il ne peut pas étre sensibilisé€. On préférera I'utilisation de
ration ménagere a base de riz plus une viande peu courante telle que le canard aux croquettes
hypoallergéniques qui contiennent diverses sources protéiques non contrdlables ainsi que des
additifs et colorants pouvant eux aussi étre a 'origine de la sensibilisation (BENSIGNOR
1998).

La durée du régime devra étre lon gue, certains chiens ne répondant qu’apres huit a dix

semaines de régime, une durée de douze semaines est préconisée (ROSSER 1993).

Le régime d’éviction est considéré comme positif lorsque I’on observe une diminution
nette ou une disparition des Iésions cutanées ainsi que du prurit. Il convient alors de réaliser la
provocation afin de déterminer le ou les trophoallergenes incriminés. Pour cela on va
réintroduire un a un les différents aliments de I’ancienne ration au rythme de un tout les dix
Jours afin de voir lequel déclenche la reprise des symptdomes. C’est seulement apres une
provocation positive que I’on peut confirmer I’imp lication d’un trophoaller géne !

Cependant cette derniere étape de provocation est peu réalisée en pratique car les
propriétaires déja ennuyés par la lourdeur et la longueur du protocole d’exclusion ne

souhaitent pas retrouver leur chien avec a nouveau prurit et 1ésions cutanées !
En absence de réponse a un régime d’éviction correctement mené on pourra alors

poser le diagnostic de dermatite atopique et alors seulement rechercher les allergenes en cause

aux moyens des tests de diagnostic a notre disposition.
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c. Diagnosticen allergologie : détermination des allergenes incriminés

a) Tests IDR

- Principe :

Les intradermo-réactions sont les tests les plus couramment réalisés par les
vétérinaires lors de la détermination des allergénes incriminés. La technique la plus
standardisée est dont les résultats sont les moins variables selon la race consiste a injecter une

quantité donnée de chaque allergéne testé en intra-dermique.

Les allergenes employés sont commercialisés sous forme de kits a usage vétérinaire
(cf. annexe 2). Il s’agit en fait des mémes préparations que celles employées en médecine
humaine, seul un extrait de corps total de puce ou de salive de puce sont ajoutés. Il

conviendra de travailler de préférence avec des extraits standardisés d’allergenes dont

I’'immuno génicité est constante.(BENSIGNOR 1998)

Les extraits seront conservés au réfrigérateur a + 4°C. Il reviendra a I’utilisateur d’ étre
toujours siir de la qualité de ces extraits. Nous remarquerons que 1’histamine utilisée comme
témoin positif ne peut pas ére employée pour tester I’état de conservation des allergenes du
kit, en effet ’histamine se dégrade beaucoup plus lentement que les protéines formant les

épitopes des allergenes.(PRELAUD 1991)

On cherche ainsi a mettre en évidence la présence d’IgE spécifiques des allergenes
fixées sur les mastocytes cutanés et leur dégranulation au contact de ceux-ci.
On verra donc apparaitre localement au site d’injection une plaque cedémateuse,

éry thémateuse et prurigineuse dite plaque « ortiée ».

- Réalisation pratique :
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L’animal est anesthésié et placé en
décubitus latéral sur une table. Un rectangle

de peau d’environ 10 cm par 20 cm est tondu

sur le thorax dans une zone sans lésions.

Photographie  N° 8 : Préparation d’un

chien en vue de réaliser des tests IDR

On marque au moyen d’un feutre les
sites d’injection des allergenes et des témoins
négatif et positif en prenant garde de

les numéroter.

Photographie N° 9 : Repérage des sites
d’injection

On injecte sous chaque marque
0.05mL d’allergéne en voie intradermique
stricte au moyen de seringue a insuline avec
aiguille sertie. On prendra soin de bien
changer de seringue pour chaque allergene et

on repérera |’ordre des allergenes injectés.

Photographie  N° 10: Injection sous-

cutanée des allergenes testés
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La lecture s’effectuera au bout de 15 minutes
de préférence sous une lumiere rasante afin de
mieux apprécier les réactions aux points
d’injections. (On peut noter ci-contre une
réaction négative en O et une réaction positive

en 1).

Photographie N © 11 : Lecture des tests IDR

- Lecture et seuil de positivit€ :

La lecture des test IDR se fait quinze minutes apres I’injection. (et aussi a quarante —
huit heures en ce qui concerne le test d’extraits de puce pour lequel le chien peut développer
une sensibilité retardée.)

Etant donné la grande diversité de réaction aussi bien individuelle que raciale
constatée et le faible nombre d’étude sur le sujet, la détermination de la positivité d’un test est
sujette a caution et le plus souvent subjective : Certains auteurs fixent le seuil de positivité a
une papule au site d’injection dont le diametre est au moins supérieur de cinqg millimetres a
celle du témoin négatif (STOLPER 1994). D’autres décretent comme positive toute plaque
ortiée au site d’injection dont le diametre est supérieur a la moyenne de ceux du témoin positif
et du témoin négatif (BENSIGNOR 1998).

Le seuil de positivité n’étant pas clairement établi, la sensibilité et la spécificité de ce
test dépendent donc de la méthode choisie par I’opérateur pour fixer le seuil et surtout de son

expérience (DEBOER 1997).

Les principales erreurs diagnostiques inhérentes a cette méthode sont liées a sa grande
sensibilité aux interactions médicamenteuses. Ainsi on devra s’assurer que I’animal n’est pas
sous I’action de progestatifs, corticoides, ou antihistaminiques lors de la réalisation des IDR.
Il en résulterait de trés nombreux faux positifs.

Pour indication il convient d’attendre au moins quatre semaines apres ’emploi de
progestatifs retards ou de corticothérapie massive, plus d’un mois apres des corticoides
retards ou d’astémizole, plus de deux semaines apres des antihistaminiques ou une

corticothérapie orale breve (BENSIGNOR 1998).
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Il convient tout de méme de rester prudent quand a I’importance a donner a une IDR
positive, en effet 30 a 50 % des chiens sans signes cliniques d’allergie présentent des IDR

positives (BOURDEAU 1994).

Lors de la réalisation de tests IDR ont s’astreindra 2 un minimum de contréle qui se
traduira par la réalisation d’un témoin positif constitué par I'injection une solution
d’histamine et par celle d’un témoin négatif avec une solution identique a celle employée dans
les solutions d’extraits d’aller genes.

Ces deux témoins permettront de limiter les erreurs diagnostiques. Ainsi un témoin
négatif « positif » devra alerter sur le caractére particuliecrement réactif de la peau
(dermo graphisme) ou sur le caractere trop irritant pour cet individu de la solution contenant

les allergenes. Un témoin positif « négatif » devra faire réfléchir sur le mauvais état de

conservation des solutions, cependant la réciproque n’est pas vraie (cf. ci-dessus).

B) Dosages des IgE

- Principe (PRELAUD 1998) :

Le principe est ici de réaliser le dosage des IgE circulantes. Pour cela on emploi un
antisérum dont les anticorps marqués se fixeront sur les IgE du sérum du malade. Différents
types d’antisérums sont utilisés chez le chien :

- Les anti-IgE polyclonaux :

Ce sont les anticorps les plus utilisés en diagnostic. Ils possedent une tres bonne

sensibilité mais manque de spécificité, en effet ils reconnaissent les IgE et aussi des IgG.

- Les anti-IgG polyclonaux :

Ils sont disponibles dans le commerce et dans des kits diagnostiques, ils reconnaissent

les IgG mais aussi des IgE. Leur efficacité diagnostique est comparable aux précédents.

65



- Les anti-IgE monoclonaux de chien :

Certains ne reconnaissent que les IgE canines ce qui leur conferent une excellente

spécificité, cependant ils sont beaucoup moins sensibles que les anticorps poly clonaux.

- Les anti-IgE monoclonaux humains :

Ils sont comparables aux anti-IgE monoclonaux de chien. On peut cependant

augmenter leur sensibilité en réalisant des mélanges d’anticorps monoclonaux.

- Chaine a recombinante du FceRI de chien :
La spécificité vis-a-vis des IgE est ici meilleure que celle des anticorps monoclonaux.
Cette technique est utilisée dans un test de diagnostic de la Dermatite Allergique par Piqiire de

Puces (DAPP).

- Réalisation pratique :

On réalise le prélevement de sang de I'animal a tester. On récupere son sérum
contenant les anticorps IgE a doser, que I’on ajoute au contact de ’allergene (de préférence un
extrait brut standardisé) lui-méme fixé sur un support.

On rince le support, il ne reste ainsi que les anticorps présentant une affinité pour cet
aller gene.

On ajoute alors l'antisérum marqué qui va se fixer sur les IgE ayant reconnu
I’allergene (cas des antisérums spécifiques) ou sur les IgE et IgG ayant reconnus I’allergene
(cas des antisérums peu spécifiques).

Le marquage des anticorps de I’antisérum peut étre réalisé par radio-immunologie, on
dosera alors la radioactivité résiduelle apres un dernier rincage du support afin d’éliminer les

anticorps anti-IgE non fixés.
Il peut aussi faire intervenir des enzymes fixées aux anticorps anti-IgE et qui vont

dégrader un substrat ajouté apres le dernier rincage. Cette dernicre réaction entrainant une

fluorescence ou un changement de couleur du substrat qui seront alors dosés.
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SYSTEME DE REVELATION
RIA

EIA : substrat Aluo ou colorimétrigue
Avidine-biotine

==

ANTICORPS '
Anti-IgG on [gE
Mono- ou polyclonal
riFeeR]

ALLERGENE

Extrait brut standardisé ou non
Fraction purifiée

Allergéne recombinant

PRESENTATION DE L'ANTIGENE
Fixé
Phase liquide

Figure n° 15: Dosage des IgE sériques, d’apres (PRELAUD 1998

- Lecture et seuil de positivit€ :

Le dosage des IgE spécifiques est donc semi-quantitatif et le résultat est exprimé en

unités arbitraires dépendantes de la technique de dosage et du laboratoire. Il convient donc a

chaque laboratoire de définir un seuil de positivité pour chaque antigene. Pour cela il

conviendrait de disposer de lots suffisants de sérums d’animaux positifs et négatifs pour

chaque antigene ce qui est rarement réalisé en pratique (ESCH 1997).

On constate ainsi souvent un seuil de positivité fixé arbitrairement trop bas induisant

de nombreux faux positifs (HALLIWELL 1976).

Avec des seuils de positivité correctement fixés on obtient pour les aéroaller génes une

sensibilité de 60 a 80 % et une spécificité de 75 a 90 % quelque soit I’antisérum employé.
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X) Tests d’activation des basophiles

- Principe et réalisation pratiqgue (PRELAUD 1998) :

Test d’activation directe des basophiles :

Ce test consiste a recueillir les basophiles du chien a tester a partir d’un prélevement
de sang apres enrichissement. On met alors en contact les basophiles avec les différents
extraits standardisés d’allergenes a tester.

On peut constater la dégranulation des basophiles ou son absence soit en dosant
directement les médiateurs libérés dans le milieu ou en observant la diminution de coloration

des basophiles dont les granulations ont été préalablement colorées.

Test d’activation indirecte des basophiles :

Lors de ce test on veut mettre en évidence les IgE circulantes affines d’un allergéne
donné. Pour cela on recueille le sérum ou le plasma du chien a tester et on le met en contact
avec des basophiles ou mastocytes humains ou équins (car disponibles en quantité) « lavés »
des immunoglobulines qui pouvaient se trouver a leur surface. Les IgE vont alors se fixer a
leur surface. On procede ensuite comme lors du test décrit ci-dessus afin de voir si les
basophiles dégranulent lors du contact avec I’ extrait purifié d’aller gene.

Ce test est plus pratique car il permet de s’affranchir des problemes liés a ’hémoly se

lors du prélevement ainsi que des difficultés d’acheminement.

- Lecture et seuil de positivit€ :

Test d’activation directe :

Le résultat est donné en pourcentage maximal de dégranulation comparé a un lot

témoin sans allergene. Plus les échantillons contiennent de basophiles et plus une petite
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différence entre les lots sera significative et donc plus le seuil de positivité sera bas.(PETIOT
1981)(Valeur usuelle de 40 a 50% chez le chien et le chat).

Ce test donne des résultats concordants avec ceux des IDR dans 75% des cas en ce qui
concerne les aéroallergenes et I’allergie aux puces.(PRELAUD 1998)

De méme ce test est la seule facon de mettre en évidence certaines allergies telles que
les aller gies médicamenteuses.(PRELAUD 1990)

Il est aussi plus sensible que les dosages d’IgE spécifiques, il permet de travailler avec
tous les antigenes sans avoir eu besoin de les fixer sur support au préalable et enfin il permet
de tenir compte de la réactivité supérieure des basophiles et mastocytes des animaux

atopiques.(PRELAUD 1998)
Test d’activation indirecte :

L’efficacité diagnostique de ce test est comparable a celle des IDR en ce qui concerne
les aéroallergenes.(SAINTE-LAUDY 1996)

Cependant étant donné que ’on ne met plus en évidence la présence de basophiles

circulants sensibilisés mais celle d’ IgE anti-allergene la sensibilité du test indirect est

théoriquement moindre.(PRELAUD 1998)

J) Valeur diagnostique en fonction del’allergene incriminé

La valeur diagnostique en fonction de 1’allergéne incriminé est récapitulée dans un

tableau en annexe 3.

- Les acariens :

La valeur prédictive positive associée a une IDR ou a un test de dégranulation est
faible car on obtient un résultat positif a D. farinae chez 46%(CODNER 1995) a 58
9%(BOURDEAU 1996) des chiens sains !Ces résultats ont plusieurs causes :Tout d’abord les
extraits standardisés ont selon certains auteurs une trop forte concentration les rendant

irritants méme pour les animaux non atopiques.(CODNER 1995).
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Une autre hypothese est une sensibilisation croisée avec d’ autres acariens ectoparasites
tels que Sarcoptes scabiei et Otodectes cynotis. Une étude a méme rapportée que 75% des
chiens souffrants de gale sarcoptique présentent une IDR positive a D. farinae.

Enfin une derniere hypothese est que de nombreux chiens possedent des IgE
spécifiques de levure du genre Malassezia a fort taux, or les extraits d’acariens employés
contiennent bien souvent des contamination fongique pouvant expliquer certains faux positifs
a D. farinae (SCOTT 1995).

On ne note pas ou tres peu de sensibilisation croisée avec les acariens de stockage

(VAN HAGE HAMSTEN 1987).

- Les extraits de corps d’insectes totaux, de poussiere de maison :

Ces extraits ne sont ni purifiés ni standardisés mais sont un mélange de plusieurs

allergenes. On devrait donc s’interdire de les utiliser lors de test de recherche d’ allergenes.

- Les trophoallergenes :

En pratique courante on ne dispose d’aucune autre méthode pour tester
I’hypersensibilité a des trophoaller génes que le régime d’éviction/provocation (cf. C)1)c) ), en
effet ceux-cine sont pas standardisables pour étre testés par tests intradermiques (PRELAUD
1997) et de plus on ne peut pas estimer par avance le niveau de digestion dont ils seront
I’objet chez I'individu en question (MONERET-VAUTRIN 1996). Ainsi lors d’essais de
trophoallergene par tests intradermiques chez des chiens souffrant de dermatite atopique on
c’est rendu compte que 48 % de ceux-ci avaient une ou plusieurs réactions positives a des
trophoallergenes , or seul 10 % d’entre eux ont été confirmés comme souffrant

d’hypersensibilité a un trophoallergene par la suite (KUNKLE 1992).

Les sensibilisations asy mptomatiques sont donc fréquentes et la sensibilisation a un
allergene intact ne veut pas dire que I'individu sera sensible aux fractions de l’allergene
digéré. A I'inverse un animal pourra étre sensibilisé aux produits de la digestion de I’allergéne
sans I’étre a I’allergene intact. Ainsi selon les études ces tests montrent de mauvaises a tres
mauvaises sensibilité et spécificité (SCOTT 1995).

Le recours a des tests intradermique a base de trophoallergenes n’est donc jamais

justifiable en allergologie canine (PRELAUD 1997).
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De méme les dosages in vitro révelent la présence d’IgE spécifiques mais les

sensibilisations asy mptomatiques sont trop fréquentes (BOUSQUET 1996; DROUET 1997).

Remarque:

On connait chez 1’homme un cercle vicieux: Lors de sensibilisation a un
trophoallergene on constate une augmentation de la perméabilité intestinale induisant une
exposition massive aux trophoallergenes chez un individu a terrain allergique favorable,
aboutissant souvent a une polysensibilisation.

Chez le chien on a longtemps pensé que ce n’était pas le cas et que ceux-ci n’ étaient
sensibilisés qu’a un ou deux trophoallergenes (BENSIGNOR 1998). Cependant une étude
rapporte que 64 % des chiens souffrants d’allergie alimentaire sont sensibilisés a plus de deux
trophoaller genes (JEFFERS 1996).

On peut donc suspecter qu’un tel phénomene soit aussi mis en jeu chez le chien lors

de sensibilisation a un trophoaller gene.

3. Traitements usuellement employés

Les traitements couramment employés peuvent €tre classés en 3 catégories : les
traitements sy mptomatiques purs, les traitements des affections prédisposantes, les traitements

étiologiques de I’ atopie.

a. Traitements symptomatiques purs

a) Les glucocorticoides

Les glucocorticoides par leur action bloquante sur la transformation de 1’acide
arachidonique ont un fort potentiel anti-inflammatoire. Ils sont tout indiqués pour le controle

des épisodes de prurit et ou d’inflammation locale.
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Lors de dermatite atopique on utilise habituellement de la prednisolone ou méthyl-
prednisolone per os a la posologie de 0.5 a Img/K g /j pendant 7 jours puis un jour sur deux
pendant 7 jours (CARLOTTI 1998).

On évitera ’emploi d’injection de corticoides retard qui se révele inutile et dangereu x

(CARLOTTI 1985; PRELAUD 1991; PRELAUD 1998).

PB) Les topiques anti- séborrhéiques, réhydratants

Ces sprays ont pour effets de limiter la séborrhée ou la déshydratation cutanée. Par
leur effet de restauration de la barriere cutanée ils limiteraient donc aussi le passage

transcutané des allergenes (CARLOTTI 1998).

X) Les acides gras essentiels :

En fait ces acides gras essentiels ont pour but de ramener le ratio oméga6/oméga3
alimentaires entre 5 et 10. Il a &¢ établi qu’un rapport compris entre 5 et 10 limite la
production cutanée de leukotrienes B 2 son minimum (VAUGHN 1994).

Cependant la supplémentation en acides gras essentiels sans tenir compte de ceux
qu’apporte I’alimentation est pour le moins empirique, et les résultats tres variables selon les

animaux et les études.
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b. Traitements des affections prédisposantes

&) Les antibiotiques

Comme exposé dans la figure sur la page suivante, le simple controle des affections
prédisposantes ou entretenant la dermatite atopique peut suffire 2 amener une rémission des
symptomes cliniques.

Ainsi on peut essayer de traiter les pyodermites, folliculites et proliférations
bactériennes de surface associées aux lésions de dermatite atopique.

On note dans la littérature que 39% des chiens atopiques présentent une régression des
lésions de dermatite atopique sous un traitement antibiotique seul.(MUELLER 1996)

Les antibiotiques couramment utilisés sont les céphalexines en prise orale pour une
durée de 3 semaines. Ils peuvent étre associ€s avec un shampooing a base de chlorhexidine 3

% deux fois par semaine.

B) Les antimycosiques

De méme le contrdle des co-infections par des Malassezia qui entretiennent la
dermatite atopique peut ére réalisé par un traitement de kétofungol. On peut aussi réaliser des
shampooings a base de chlorhexidine 3 % deux fois par semaine (a cette concentration la

chlorhexidine a aussi une action antifongique).

X) Les antiparasitaires

Enfin pour éliminer toute intervention d’'une DAPP dans [Dentretient ou le
déclenchement de la dermatite atopique on peut essayer de mettre en place une couverture
parasitaire tres large et avec des produit avec un fort effet « Knock down » et un traitement de

I’environnement (cf. I1)B)2)b) diagnostic d’exclusion de la DAPP).
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c. Traitements étiologiques dela dermatite atopique

a) Limiter Dexposition aux allergénes incriminés

Bien que tres satisfaisant sur le plan intellectuel un tel traitement de la dermatite
atopique est souvent difficile a mettre en oeuvre.

En effet il impose de connaitre les aller génes incriminés, et la mise en place de moyen
de réduction de la pression allergénique est souvent tres lourde pour les propriétaires : retrait
des moquettes et tapis, emploi de tissus traités anti-acariens, dessiccateurs d’air, pulvérisation
de produits acaricides (larvicides et adulticides) pour I’environnement, limiter les sorties au
moment des pics polliniques, emploi dans I’habitation d’aspirateurs a filtre HEPA retenant les

pollens, spores de moisissures, squames et fractions d’acariens ...

B) Les immuno-modulateurs

L’emploi d° immuno-modulateur tel que la cyclosporine est intéressant lors d’échec
des autres traitements, en effet ses effets secondaires lors de traitement au long cours sont
bien moindres que ceux des glucocorticoides.

M alheureusement son cofit relativement élevé deés qu’il s’agit de chien de race

moyenne a grande est tres vite prohibitif et conduit a réduire son emploi

X) Les antidépresseurs

On note une amélioration clinique de 20 a 30 % des chiens souffrants de dermatite
atopique et traités par des antidépresseurs.(PARADIS 1997)

Les deux classes d’antidépresseurs ayant démontrées leur intérét clinique dans le
traitement de I’atopie sont les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine tel que la fluoxétine
et les antidépresseurs tricycliques ay ant une action anti-H1 comme 1’amitripty line.

Si on comprend aisément les mécanismes mis en jeu lors d’administration des

seconds, le mode d’ action des premiers reste pour le moment a I’état de supposition.
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08) Les anti-histaminiques

De nombreuses études ont montré I’efficacité des anti-histaminiques anti H1 dans le
controle de la dermatite atopique. Ces molécules en limitant I’action de I’histamine sur les
récepteurs H1 diminue les phénomenes inflammatoires locaux dus a la dégranulation
mastocytaire .(SCOTT 1988; PARADIS 1991; MILLER 1993; PARADIS 1997)

D’autres molécules agissant plus en amont, comme I’oxatomide, bloque la
mobilisation intracellulaire du calcium, rendant impossible la phase calcium dépendante de la
dégranulation mastocytaire, c'est-a-dire la fusion des granules avec la membrane cellulaire
rendant I’exocytose de leur contenu impossible.(CARLOTTI 1998; NISHIDA 2005)

La molécule la plus fréquemment usitée est la chlorphéniramine.

Les antihistaminiques semblent avoir une action synergique avec les corticoides et les
acides gras essentiels.

Leur efficacité pour la rémission d’au moins 50 % des signes cliniques varie entre 25

et 35 % selon la molécule et I’auteur.

&) La désensibilisation

C’est sur ce traitement que va porter le reste de ce travail.
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Contrdle 5

anti-puces Sljamp.mngs Antibiotiques  Antifongiques Shampoings émollients
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/ essentiels (A.G.E.)
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Ciclosporine A

o  Staphylococcus intermedius
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-{;_EL Aéroallergenes o—o Proléine A

Figure n° 16: Schéma récapitulatif des différents traitements de la dermatite atopique et leur

mode d’action (PRELAUD 1998)
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4. Choix du plan thérapeutique :

| sewil de prurit

Cas n” | {dermatite atopigque saisonniére) :

1

Pallen nr

| DI

B

Em sansom de pollimsation

—

Hars sursan de pollnisatio

Cais 0° 2 {hypersensibilité atopique subclinique of DAPP) :

DJ‘LI"F Alopie

Saus contrile amtipuce

Atopic seule

Conirdle antipuce sulfisant

Cas n® 3 (dermatite alopique et DAPP) :

DAPP  Alopie
Pl
!

Atopie seule

Sans contrdle antipuce Comirilke antipuce insuffisant

Cas n® 4 {dermatite atopigue avee lolliculite bactérienne
secondaire) :

Atopie  Tolliculite
bactérienne™
+ =

* elfow dermstiic i Malnssezin

Selon certains auteurs il existerait une valeur seuil
d’inflammation locale en dessous duquel le cercle
vicieux de la dermatite atopique ne se met pas en
place et donc ou les phénomenes allergiques mis en
jeu restent infracliniques.

Ainsi un animal sensibilisé a deux allergenes
pourrait manifester une dermatite atopique lors
d’exposition aux 2 allergenes alors qu’il ne
présenterait pas de signe clinique lors d’exposition
aun seul.

Dans ce cas on comprend mieux I'intérét des

traitements non étiologiques visant a traiter les
causes d’inflammations locales favorisantes la mise
en place et I'entretient de la dermatite atopique :
Ci-contre I’exemple illustrant I'intérét du contrdle
de la DAPP dans le controle de la dermatite
atopique.

Une couverture parasitaire ad aptée permettrait donc
de supprimer les manifestations cliniques de
I’atopie.

Rg.: On peut se demander si de tels cas de
dermatite atopique associée a une DAPP ne sont
pas a l'origine des dermatites atopiques dues aux
puces.

Cependant le traitement des causes favorisantes
peut ére insuffisant pour contrdler la dermatite
dans le cas ou lallergene permet a lui seul
d’entrainer I’apparition de dermatite atopique.

Dans ce cas un traitement étiologique (suppression
de l’exposition a [Iallergene, désensibilisation,
immuno-modulateurs, ...) est nécessaire.

De méme le contrdle de la surinfection ou co-

N

infection bactérienne ou a malassezia suffirait a
amener une rémission clinique des lésions de
dermatite atopiques sans pour autant traiter I’atopie.

Tableau N°7 :Sommation des prurits,d’apres

(CARLOTTT 1998)
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Lorsque le diagnostic de dermatite atopique est posé il faut s’astreindre a un plan
thérapeutique clair et rigoureux. En effet si 'on peut étre tenté par gain de temps, par
conviction ou par exces d’habitude de mettre en place un traitement de désensibilisation en
premiere intention ou seul, une telle conduite sera le plus souvent vouée a I’échec.

- Il est primordial dans un premier temps d’assurer le contrdle des affections
prédisposantes et secondaires entretenant I’inflammation cutanée(CARLOTTI 1998). Ainsi
les folliculites bactériennes ou pyodermites superficielles seront toujours contrdlées par un
traitement antibiotique avant tout essai de traitement spécifique de la dermatite atopique
(cf.ci-dessus). On s’astreindra aussi a traiter les proliférations de Malassezia au moyen
d’antifongiques et d’améliorer 1’état de la peau avec des topiques anti-séborrhéiques ou
réhy dratants.

- Le deuxieme temps de la démarche thérapeutique doit &tre la mise en place d’une
couverture antiparasitaire efficace adaptée, ad vitam eternam de tous les animaux du
propriétaire(CARLOTTI 1998). Le vétérinaire praticien doit alors faire montre d’une grande
rigueur afin de persuader le client du bien fondé de ce traitement et de s’assurer une
observance convenable. Les protocoles de traitement de I’habitat et des animaux ainsi que les
molécules utilisables doivent faire 1’objet d’une ordonnance claire.

Si ces deux mesures suffisent a contrdler les signes cliniques de dermatite atopique ou
si I’animal n’est sujet qu’a quelques crises annuelles, il est préférable de laisser le chien sous
ces mesures hygiéniques et sous couverture insecticides seules. Les crises cliniques seront
alors traitées par injection de corticoides non retard avec si nécessaire corticothérapie orale
durant une semaine (cf. ci-dessus). Il est important de correctement expliquer et rappeler
qu'un animal qui ne présentent plus de signes dermatologiques reste cependant atopique et
que ’observance stricte des mesures citées ci-dessus permet de limiter le nombre de périodes
cliniques (CARLOTTI 1998).

Lorsque aucune amélioration notoire n’est notée ou que les crises de dermatite
atopique deviennent plus nombreuses, alors seulement les traitements étiologiques doivent
étre envisagés, apres avoir expliqué les limites et contraintes de chacun et que le propriétaire

les aient bien comprises.
M alheureusement 1’ap préciation de I’évolution clinique repose trop souvent sur le seul

ressenti du propriétaire et c’est a partir de ce seul critere subjectif qu’est prise la décision

d’engager ou non ce type de thérapeutique.
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Afin de rationaliser sa démarche diagnostique le praticien se doit donc de réaliser lors
de chaque visite des photos des 1ésions, un score clinique selon un bareme préétabli et de
demander aux clients de donner un nombre sur une échelle de 10 représentant le niveau de

prurit de son chien.
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La désensibilisation
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Il. La désensibilisation

A. Principe

1. Historique et principe

L’immunothérapie est employée en médecine humaine dans le traitement des allergies
respiratoires depuis le début du siecle dernier. Son application dans le cadre du traitement de

la dermatite atopique canine date des années 1940.

La désensibilisation consiste en I’administration du ou des allergénes pour lesquels le
chien est sensibilisé dans le but de diminuer les manifestations cliniques de son allergie lors
d’une prochaine rencontre avec l’allergene. Ces administrations sont trés rapprochées et a
doses croissantes en début de traitement, « phase d’attaque », puis s’espacent et restent de
quantité constante par la suite, « phase d’entretient ».

En médecine vétérinaire la seule voie d’administration utilisée est la voie sous-cutanée
contrairement a la médecine humaine ou des voies intra nasales, sublinguales,... ont été

testées.

Le mode d’ action de la désensibilisation n’est pas parfaitement connu cependant deu x
théories sont couramment admises comme probablement impliquées dans le déroulement de

la désensibilisation : Il s’agit d’une part de la théorie des anticorps bloquants et d’autre part de

la théorie du rééquilibrage de la réponse immunitaire Th1/Th2.

2. Théorie des anticorps bloquants

La premiere théorie avancée pour expliquer le phénomene de désensibilisation fut « la
théorie des anticorps bloquants ». Elle se basait sur les observations de Cooke en 1935 qui
s’était apercu que la transfusion de sang d’un patient allergique traité par désensibilisation a

un patient souffrant de la méme allergie non traitée entrainait chez ce dernier une diminution
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des symptomes. Ce facteur sérique permettant de bloquer les phénomenes allergiques sera

identifié comme étant des IgG spécifiques de I’allergene .(LO VELESS 1940)

Les multiples injections d’antigenes réalisées lors du protocole de désensibilisation
auraient pour conséquence d’augmenter le taux d’IgG contre cet antigéne et ainsi de le
neutraliser avant que ce dernier ne se combine aux IgE.

On observe effectivement une augmentation des IgG sériques spécifiques de 1’

allergene, et tout particuliecrement des IgG4 (GIESSEN 1976) qui représentent jusqu’a 50%
des IgG sériques contre moins de 5% normalement.(CHARPIN 1986).
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1 : apres la saison pollinique, avant désensibilisation
2 : durant la saison pollinique, avant désensibilisation
3 : apres la saison pollinique, apres désensibilisation

4 : durant la saison pollinique, aprés désensibilisation

Figure n° 17: Variation du taux sérique d’19G et d’19G4 spécifiques de Phleum pratense apres

deux ans de désensibilisation chez des patients humains (NOURI-ARIA 2004)

On observe aussi une augmentation des 1gG et des IgA spécifiques a la surface des
muqueuses, ceux ci constitueraient une premiere barriere en neutralisant 1’allergéne avant sa

pénétration.(PLATTS-MILLS 1976)
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En médecine humaine des études ont montré une association significative entre le taux
d’anticorps bloquants circulants et I’évolution clinique de 1’ allergie (LICHTENSTEIN 1973;
NOURI-ARIA 2004). De plus une étude a démontré que les sérums des patients traités par
désensibilisation inhibaient la formation de complexe IgE spécifiques / allergene sur les
récepteurs membranaires CD23, interdisant ainsi I’activation des lymphocytes concernés.

La différence d’inhibition entre les sérums de patients désensibilisés et des patients

non désensibilisés étant extrémement significative (p=0.0001).

% delB 907
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IgE/allergene =

30 —
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1 : apres la saison pollinique, avant désensibilisation
2 : durant la saison pollinique, avant désensibilisation
3 : apres la saison pollinique, apres désensibilisation
4 : durant la saison pollinique, apres désensibilisation

Figure n°® 18: Evolution du pourcentage de lymphocytes B ay ant fix€ des complexes

IgE/aller eéne sur leurs récepteurs CD 23 avant et apres un traitement de désensibilisation ou

un traitement placebo (NOURI-ARIA 2004)

Afin de préciser a quels composants du sérum était d cette action inhibitrice la méme
expérience a été reconduite avec différentes fractions du sérum de patients désensibilisés,

séparées par chromatographie d’affinité.
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Les résultats sont reproduits ci-dessous :
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Figure n°® 19: Pourcentage d’inhibition obtenu selon les fractions du sérum

employées (NOURI-ARIA 2004)

On constate clairement que la fraction IgG4 possede a elle seule une action inhibitrice

comparable a celle du sérum total, et que le sérum de patients désensibilisés privé de la

fraction IgG4 ne possede presque plus d’action inhibitrice.

L’action inhibitrice de la formation de complexe IgE/allergéne peut donc étre attribuée

quasi-exclusivement aux IgG4 (le résidu d’action inhibitrice du sérum délété de la fraction

IgG4 pourrait étre attribué a I’action d’autres immuno globulines notamment des autres 1gG).

Cette étude montre de plus que parmi les patients désensibilisés, ceux dont les sérums

présentent les plus forts pourcentages d’inhibition ont une réponse clinique significativement
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meilleure (p=0.058) que ceux dont le sérum inhibe moins la formation/fixation des complexes

IgE/allergene sur les CD23.

Ainsi D’action des anticorps bloquants est désormais communément admise en
allergologie humaine cependant cette voie d’action n’a jamais pu étre prouvée en médecine
vétérinaire et si I’on constate effectivement une augmentation du taux 1gG sériques contre I’
antigene impliqué dans les 6 premiers mois de désensibilisation celui-ci varie ensuite sans

corrélation avec la clinique.(CARLOTTI 1996).

3. Théorie du rééquilibrage de la réponse Th1/Th2

D’apres les données apportées par les études réalisées en médecine humaine, on
suppose qu’une exposition répétée a un allergene favoriserait le recrutement de lymphocytes

Th1 au détriment des lymphocytes Th2.

De plus la synthese de cytokines ayant une action promotrice Thl telle que I’ IFN vy
serait favorisée. On aurait au final une augmentation du rapport cytokines pro-Thl par rapport

aux cytokines pro-Th2, favorisant le rééquilibrage de la réponse immunitaire vers une réponse
de type Thl, car comme nous I’avons vu dans I’étude de la pathogénie de la dermatite
atopique celle-ci est initialement due a une trop forte réponse Th2.

On note aussi que I’ IEN v a une action qui neutralise ’effet de I’ IL 4, cette derniere

favorisant la synthese d” IgE.

La désensibilisation augmente aussi la synthese d’ IL 10 par les lymphocytes

régulateurs.

4. Bilan

En conclusion, on observe :

87



- Une diminution du taux d’IgE spécifiques sé€riques :

Ainsi on observe une nette
augmentation du taux d’igE
spécifiques sériques durant les
6

normalisation a 12 mois puis

premiers mois, une
une décroissance lente de ce

taux par la suite.(BERG 1971)
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Figure N° 20: Evolution du taux d’I1gE sériques apres une

désensibilisation chez des patients humains (CHARPIN 1986)

Cependant ce taux d’IgE sériques méme diminué reste selon les auteurs largement

suffisant pour saturer fonctionnellement basophiles et mastocytes (LICHTENSTEIN 1977) ;

et ce d’autant plus que la désensibilisation ne semble pas modifier l'affinité des

anticorps.(AHLSTEDT 1977)

Cette seule diminution du taux d’IgE ne peut donc pas expliquer seule I’amélioration

clinique constatée durant les deux premieres années de traitement. Cependant la possibilité
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d’une diminution suffisante pour étre cliniquement efficace du taux d’IgE sériques apres

plusieurs années de traitement ne peut étre écartée.(CHARPIN 1986)

- Une modification de la réactivité des mastocytes, basophiles et €éosinophiles :

Sous I’action de I’ IL 10, les mastocytes des patients traités par désensibilisation sont
moins facilement activés lors du contact avec l'allergene. Ainsi une étude réalisée en
médecine humaine rapporte qu’il faut une quantité de pollen plus importante apres
désensibilisation pour obtenir la dégranulation mastocytaire, et lors des dégranulations la
quantité de médiateurs libérés est moins élevée.(NORM AN 1985)

Il en va de méme pour la libération des médiateurs des éosinophiles et des

neutrophiles.
Enfin les lymphocytes T et B reconnaissant cet allergéne sont beaucoup moins
facilement activés a son contact et leur réaction est plus limitée.(BROSTOFF 1969; EVANS

1976)

- Une modification de la réactivité cellulaire lymphocytaire :

Dans une étude réalisée en médecine humaine, publiée en 1998, Majori et coll. ont
rapportés que les patients traités par désensibilisation présentent une diminution tres
significative (p=0.008) du nombre de récepteurs CD 23 a la surface de leurs lymphocytes B
(MAJORI 1998). Or comme nous I’avons vu lors de I’étude de la pathogenie de la dermatite
atopique, une expression exacerbée des récepteurs CD23 des lymphocytes B et des cellules
présentatrices d’antigenes est en partie responsable de I’hyperréactivité cellulaire lors de

I’exposition a un allergene.

Cette étude rapporte aussi une diminution tres  significative du nombre de
lymphocytes T CD4+ (p=0.002) et CD8+ (p=0.005) exprimant les marqueurs d’activation
CD25 et HLA-DR. Les auteurs notent que vu que cette baisse de pourcentage de CD4+ et
CD8+ ne s’accompagne pas d’une variation du nombre de ces cellules, il est fort probable que

la désensibilisation ait agi en faisant perdre leur statut activé a ces cellules.(M AJORI 1998)
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En conséquence les lymphocytes B voient leur fonction de présentation d’antigenes
inhibée et les lymphocytes sont activés pour des concentrations supérieures en allergéne. De

plus les lymphocytes T CD4+ et CD8+ déja activés retrouvent leur statut inactivé.

Tableau n° 8: Variation des récepteurs a la surface des lymphocytes T CD4+ et CD8+

sériques avant. apres désensibilisation et dans un groupe témoin, d’apres (M AJORI 1998)

CD3 CD4 CD8 CD19 CD23 CD4/ CD4/ CDg/ CDg/
CD25 HLA- CD25 | HLA-
DR DR
Avant désens. (A)
Moyenne 73,4 38,1 34,5 12,3 9,3 2,9 1,95 0,2 2,85
Intervalle a 95% 70,1-82,6 | 30,2-55,6 | 22,2-46,9 | 5,5-22,1 | 3,6-16,2 | 1,94,5 | 1,2-3,0 0-1,3 ]0,5-8,6
Apres désens. (B)
Moyenne 73,2 35,9 37,2 9,6 7,1 1,0 1,75 0,1 2,2
Intervalle a 95% 59,9-79,4 | 30,7-55,5 | 22,4-46,0 | 4,6-14,6 | 3,6-10,8 | 0,6-1,8 | 0,7-2,5 0-0,9 ]0,6-3,8
Controles (C)
Moyenne 72,2 42,0 32,1 9,6 8,6 2,8 1,9 0,2 2,9
Intervalle a 95% 53,3-87,8 | 27,4-67,0 | 30,5-55,9 | 2,9-19,9 | 2,0-15,4 | 0,7-4,8 | 1,2-3,7 | 0,1-0,7 | 1,3-7,0
A versus B NS NS NS NS P=0,008 | p=0,002 | p=0,005 | p=0,01 | p=0,03
A versus C NS NS NS NS NS NS NS NS NS
B versus C NS NS NS NS P=0,05 | p=0,001 | p=0,01 | p=0,05 | p=0,05

- Une augmentation de la sécrétion d’ IL 10 :

La désensibilisation augmente aussi la synthése d’ IL 10 par les lymphocytes
régulateurs. Cette IL 10 va inhiber la synthese d’IgE, 1’ activation des mastocytes, I’exocy tose
d’histamine et de leukotrienes, ainsi que la synthése des médiateurs produits par les

neutrophiles et éosinophiles.

Le role des lymphocytes régulateurs via la sécrétion d’ IL 10 dans le mécanisme de la
désensibilisation a été longtemps soupconné. Un étude récente (NOURI-ARIA 2004) apermis
de mettre en évidence une augmentation significative de la production d’Il 10 chez les
patients sous traitement de désensibilisation par rapport aux individus atopiques (p=0.01) et

normaux (p=0.001).
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Figure n°® 21: Variation de la production d’IL 10 apres 2 ans de traitement de désensibilisation

(NOURI-ARIA 2004)

Il est de nos jours couramment admis que la désensibilisation met en jeu a la fois les
anticorps bloquants ainsi que I’ensemble des modifications découlant du rééquilibrage de la
réaction Th1/Th2, c'est-a-dire la diminution du taux d’IgE sériques spécifiques, la diminution

de réactivité des lymphocytes, éosinophiles, mastocytes et basophiles (NOURI-ARIA 2004).
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Expositions répétées a I'allergéne

o©

I " " \ASTOYTE

MP : macrophage IFN : interféron CPA : cellule présentatrice d'antigénes
PNE : polynucléaire éosinophile 1L - interleukine - — — = 9 :inhibe
CL : cellule de Langerhans LT lymphocyte T -~ favorise

Figure n° 22: Effet de stimulations aller géniques répétées sur 1’orientation Th1/Th2 de la

réponse immunitaire, d’apres (TIZARD 2004)
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B. Mise en ceuvre

1. Lesdifférents types d’extraits employés

a. Allergénes en phase aqueuse (PROST 2000)

Ce type d’extrait est en fait une solution aqueuse contenant 1’ extrait purifié
d’allergene. Elle se présente couramment sous la forme de trois flacons de concentrations
croissantes pour réaliser la phase d’attaque. Ils se conservent au réfrigérateur entre +2 et +8
°C. Ce type d’allergene est celui qui est le plus couramment utilis€ par les vétérinaires
américains.

Cependant les extraits d’allergenes en phase aqueuse présentent I’inconvénient de tres

mal se conserver et leur date de péremption est courte.

b. Extraits retards (PROST 2000)

En France les vétérinaires emploient des « extraits retards ». Ceux-ci sont en fait des
extraits d’allergenes adsorbés sur hydroxyde d’aluminium ou sur un gel préformé de
phosphate de calcium.

Ils se présentent sous la forme de flacons d’une seule concentration, ils se gardent
aussi au réfrigérateur entre +2 et +8 °C, mais ils sont stables durant un an.

Si les extraits adsorbés sur hydroxyde d’aluminium sont les plus fréquemment utilisés
ils peuvent cependant induire une réaction locale nodulaire plus ou moins douloureuse auquel
cas il conviendra de changer de type d’extrait.

Les extraits sur gel de phosphate de calcium ne causent pas ce type de réactions
locales au site d’injection.

Ces extraits retards présentent une efficacité semblable au extraits aqueux avec une
durée de vie plus grande dans I'organisme ce qui permet d’espacer les injections. (cf. les

différents protocoles ci-dessous).
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2. Protocoles de désensibilisation

a. Protocoles classiques

Le principe du protocole de désensibilisation consiste a injecter par voie sous-cutanée
une quantité croissante d’extraits standardisés d’allergenes durant la phase d’attaque. Puis
durant la phase d’entretien on injectera régulierement une dose égale a celle injectée en fin de
la phase d’attaque.

Cette phase d’entretien sera poursuivie a vie (PRELAUD 2002) si elle est efficace car
la majorité des auteurs considerent que les économies réalisées lors de 1’ arrét du traitement
sont inférieures au colit engendré par la reprise d’une phase d’attaque en cas de rechute. Ainsi
de nombreux auteurs préferent espacer un peu plus les injections en phase d’entretien (toutes

les six a huit semaines) plutdt qu’un arrét du traitement et le risque de
récurrence.(M ARIGNAC 2002).

Tableau n° 9: Exemple de protocole type avec extrait d’aller geéne retard (PRELAUD 2002

Semaines Flacon Dose en mL
1 10 IR/mL 0.05
2 10 IR/mL 0.1
3 10 IR/mL 0.2
4 10 IR/mL 0.4
5 10 IR/mL 0.8
6 10 IR/mL 1
7 10 IR/mL 1
8 10 IR/mL 1
Puis toutes les 2 a 4 semaines 10 IR/mL 1
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Tableau n° 10: Exemple de protocole type avec extrait d’aller gene en phase agueuse

(CARLOTTI 1998)

Jour Flacon Dose en mL
0 100 PNU/mL 0.1
2 100 PNU/mL 0.2
4 100 PNU/mL 0.4
6 100 PNU/mL 0.8
8 100 PNU/mL 1.0
10 1000 PNU/mL 0.1
12 1000 PNU/mL 0.2
14 1000 PNU/mL 0.4
16 1000 PNU/mL 0.8
18 1000 PNU/mL 1.0
20 10 000 PNU/mL 0.1
22 10 000 PNU/mL 0.2
24 10 000 PNU/mL 0.4
26 10 000 PNU/mL 0.8
28 10 000 PNU/mL 1.0
38 10 000 PNU/mL 1.0
48 10 000 PNU/mL 1.0
68 10 000 PNU/mL 1.0
88 10 000 PNU/mL 1.0

108 10 000 PNU/mL 1.0
128 10 000 PNU/mL 1.0
148 10 000 PNU/mL 1.0
168 10 000 PNU/mL 1.0

95




b. Contrainteset limites des protocoles classiques

Les limites d’un tel protocole sont nombreuses, outre son efficacité a laquelle nous

consacrerons la troisieme partie, les inconvénients pratiques sont:
- Le colit :

En effet le protocole de désensibilisation pour un chien colite au propriétaire 120 € le
premier semestre puis 100 € les semestres suivants et ce uniquement pour 1’achat des

aller genes.

- La motivation des propriétaires et du praticien :

Ainsi, peu de protocoles de désensibilisation sont conduits a leur terme. Nous
remarquerons tout d’abord le caractere contraignant du protocole, les propriétaires devant
passer toutes les semaines durant huit semaines puis tous les mois chez leur vétérinaire.

En France dans la majorité des cas, et si le propriétaire y consent, les injections sont
réalisées par ce dernier. Ceci étant permis par la simplicité du geste technique et surtout par
la rareté des chocs anaphylactiques lors des injections (M ARIGNAC 2002).

Si a premiere vue cette solution permet de réduire les colts et les contraintes du
protocole, elle pose un grave probleme de suivi et c’est donc au moment ou il faut

recommander les flacons d’allergene que les propriétaires décident d’arréter la
désensibilisation .(M ARIGNAC 2002)

- Effets secondaires indésirables :

Il est important de noter que dans I’espece canine tres peu d’effets secondaires
systémiques graves ont été constatés contrairement a ceux rencontrés en médecine humaine
(MARIGNAC 2002). Les complications sérieuses sont rares et concernent moins de un chien
traités sur cent (DEBOER 1989; HALLIWELL 1991).

Les chocs anaphylactiques sont plus fréquents lors des premiers mois du protocole, et
sont toujours précédés lors des injections précédentes de signes tels que des poussées
d’urticaire et des angiodemes (GRIFFIN 1993). Ceux-ci apparaissent dans les trente minutes

suivant I’injection .

96



Il conviendra donc de bien surveiller I’animal dans les trente minutes suivant
I'injection et de rechercher des signes précurseurs d’un choc systémique tels que de I’
abattement, des borbory gmes plus marqués, une sialorrhée, des vomissements, diarrhées, des

mictions non contrélées , une faiblesse musculaire (SAE VIK 2000).

Cependant des effets secondaires bénins sont le plus souvent rapportés par les auteurs
et ils toucheraient jusqu’a 9.3% des chiens traités par désensibilisation (SAEVIK 2000).

L’effet secondaire le plus décrit dans la littérature est une aggravation du prurit et des
lésions cutanées dans les douze a quarante-huit heures suivant une injection d’aller genes.

Des granulomes inflammatoires peuvent aussi apparaitre comme nous 1’avons vu plus

haut au site d’injection d’allergenes adsorbés sur hydroxyde d’alumine (REEDY 1997).

C’est pour limiter tous ces désagréments que le protocole de désensibilisation doit

faire ’objet d’un suivi et d’une adaptation au cas par cas.

¢. « Rush therapy »

La « Rush therapy » est en fait un protocole de désensibilisation classique mais dont la

phase d’attaque est concentrée sur une durée de un a trois jours (PRELAUD 2002).

- Circonstances d’application :

La rush therapy est principalement utilisée dans le cas d’allergie aux venins

d’hy ménopteres.

Remarque : Il convient de noter que les piqlires d’hyménopteres sont rarement la cause
d’allergie ou d’accident anaphylactique en médecine vétérinaire, Prélaud indique que cette
rareté de cas cliniques pourrait aussi tenir au fait que le diagnostic d’allergie au venin
d’hyménoptere est rarement établi par les vétérinaires praticiens (PRELAUD 1996). Les

conséquences des piqlres se limitent le plus souvent a une réaction cedémateuse localisée.
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Cette désensibilisation accélérée a aussi été testée dans le cas d’allergie aux
aéroallergenes avec de moins bons résultats : Elle est utilisée dans les cas de fortes réactions
du chien lors de la deuxieme ou troisieme injection lors d’un protocole classique: on

hospitalise alors I’animal et on réalise les injections toutes les demi-heures (cf. ci-dessous).

- Déroulement du protocole :

De nombreux protocoles sont cités dans la littérature, la principale différence résidant
dans la durée de la phase d’attaque qui peut durer de six heures a quelques jours. Tous ces
protocoles utilisent des dilutions dans du soluté physiologique phénolé a 0.4% d’extraits

standardisés.

On prendra en exemple le protocole préconisé par Prélaud (PRELAUD 1996) et celui
proposé par Prost (PROST 2000) :

Protocole de désensibilisation accélérée avec une phase d’attaque de six

heures (PRELAUD 1996) :

On hospitalise ’animal une journée. Les injections se succéderont toutes les demi-
heures, en doublant chaque fois la quantité d’allergene injectée, de maniere a ce que la dose
d’entretient soit injectée a la sixieéme heure.

L’animal sera gardé trois heures supplémentaires en observation puis rendu a ces

propriétaires. Cette dose d’entretient est ensuite injectée tous les mois.

Protocole de désensibilisation semi-accélérée avec une phase d’induction de 21jours
(PROST 2000) :

La phase d’attaque dure ici 21 jours : On injecte chaque jour durant 21 jours une dose
croissante d’allergene afin d’atteindre la dose d’entretient le 21°me jour puis on procede

comme dans un protocole classique.
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- Avantages et inconvénients :

La rush therapy a l’avantage d’étre beaucoup moins contraignante pour les
propriétaires qui n’ont plus a se soucier de la phase d’attaque.

Son efficacité est difficile a évaluer aux vues du faible nombre de cas rapportés dans la
littérature mais selon les auteurs elle pourrait étre comparable (pour le traitement des aller gies
aux venins d’hyménopteres) a celle rencontrée en médecine humaine. En effet en médecine
humaine des protocoles accélérés de désensibilisation aux venins d’hyménopteres sur quatre
jours ou semi accélérés sur 50 jours donnent d’excellents résultats avec une efficacité

supérieure a 90%.

Dans le cas de la rush therapy menée avec des aéroallergeénes les avantages sont
principalement de limiter les effets déléteres du protocole classique en limitant dans le temps
les rechutes prurigineuses pouvant faire suite aux injections et de simplifier le protocole. Il est

a noter que dans ce cas on n’accélere pas I'apparition de la rémission clinique (PRELAUD

1996).

3. Suivi au long cours et adaptation du protocole

Lorsque c’est le vétérinaire qui procede aux injections il est important que celui-ci

adapte le protocole a chaque cas :

Il conviendra a chaque visite d’évaluer la modification des sy mptomes cliniques. Ainsi
en présence de chiens dont le prurit augmente de maniere continue malgré une
désensibilisation menée pendant au moins six mois on veillera a diminuer les doses
d’allergenes injectées (ROSSER 1998). Le cas échéant le praticien mettra en place en
parallele un traitement topique a base de shampooings antibactériens, antifongiques,
réhydratants et/ou apaisants.

De méme lors d’aggravations des symptomes pendant la phase d’attaque on pourra
passer a une désensibilisation accélérée ou « Rush therapy ». On essayera enfin de limiter la
dose maximale a 50 % de la dose préconisée sur les animaux de petite taille (PRELAUD

2002).
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Lors d’une rechute ponctuelle d’'un animal suivant une désensibilisation, un traitement
contre les complications infectieuses bactériennes et fongiques devra étre mis en place,
accompagné si nécessaire d’une corticothérapie de courte durée. Le role néfaste de cette
derniere sur la réussite de la désensibilisation n’est pas prouvé (PRELAUD 2002).

On veillera cependant a ne pas instaurer de corticothérapie longue durée ne serait-ce
que pour éviter les effets généraux déléteres de ce type de traitement.

Un traitement a la cyclosporine peut ére réalisé en parallele a la désensibilisation sans
qu’il nuise aux doses indiquées (5 mg/Kg/j ou 2j) a la mise en place du phénomene de
désensibilisation (PRELAUD 2002). Cependant aux vues du prix des deux traitements cette
association n’est jamais réalisée en pratique.

Dans tous les cas il convient de convaincre le propriétaire de la nécessité de poursuivre
les mesures d’éviction allergénique et surtout de poursuivre scrupuleusement la couverture
insecticide mise en place et ce méme en cas de guérison clinique de I’animal(CARLOTTI
1998). Ceci est essentiel pour limiter les risques de rechutes mais aussi de poly sensibilisation :
En effet un tiers des chiens atopiques primitivement non sensibles a la puce le deviendront au

cours de leur vie. (CARLOTTI 1998)

En cas d’absence de réponse clinique significative apreés au moins douze mois de
traitement, la désensibilisation sera arrétée et un traitement palliatif a base de cyclosporine

pourra étre prop os€.

C. Résultats des études

1. Efficacité moyenne

Comme nous l’avons vu avant, le traitement de désensibilisation en médecine

vétérinaire est employé exclusivement dans le cadre du traitement de la dermatite atopique.
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a. Ftudes ouwertes

Ces études integrent au fur et a mesure les animaux traités souvent par plusieurs
praticiens différents.

Elles souffrent de trés nombreux défauts : En effet des animaux traités a plusieurs
années d’intervalle et avec des protocoles différents sont parfois intégrés a la méme étude ce
qui ne permet pas de présager de l’efficacité d’un protocole mais de la moyenne des
protocoles !

De plus dans la majorité de ces études il n’a pas été clairement établi la définition d’un
animal atopique ni comment grader de maniere objective et standardisée son état clinique.

De méme la fagon d’apprécier et de quantifier I’évolution du malade est le plus
souvent laissée a 1’ appréciation du praticien. Sachant cela on se rend compte de I’immense
variabilité du résultat en fonction du praticien.

Enfin I'implication personnelle du clinicien et sa confiance ou non dans la
désensibilisation peuvent grandement influer sa fagon d’évaluer I’évolution clinique des
chiens.

Leur intérét réside principalement dans le fait qu’elles sont facilement réalisables et
nombreuses dans la littérature ce qui permet de donner une approximation de I’efficacité de la
désensibilisation chez le chien atopique.

Les taux de succes rapportés par les différents auteurs sont généralement compris entre

52% et 96 % avec une moy enne se situant aux environs de 60% (NUTALL 1998).

Dans une étude rétrospective menée sur 169 chiens atopiques sensibilisés suivant une
désensibilisation a 'université vétérinaire de Davis, Californie, publiée en 2002, les résultats

sont les suivant (ZUR 2002).

- 19.5% de réponses excellentes (rémission totale des signes cliniques)

- 32.5% de bonnes réponses (diminution de plus de 50% des signes cliniques)

- 20.1% de réponses modérées (diminution de moins de 50% des signes cliniques)
- 27.8% d’absence totale de réponse.

Soit au final 52% de réponses bonnes a excellentes en prenant pour limite «la

disparition de plus de 50% des signes cliniques qui est treés souvent retenue. (cf. b))

101



Les allergenes employés sont des mélanges spécifiques a chaque chien ,selon ses tests
IDR, d’allergenes en phase aqueuse, mais seul les allergenes d’ acariens ou polliniques ont été
utilisés. Le protocole suivi est celui cité dans le tableau N°10 mais avec des doses doubles,
tous les chiens ont regus un an de traitement avant I’évaluation.

Cependant ces chiens ont tous regus parallelement des traitement
« adjuvants » différents: 50% ont recus des acides gras essentiels, 50% des antihistaminiques
divers, 50% divers topiques réhydratants, 30% de la prednisolone a 0,2 mg/Kg, 30% des
topiques antibactériens, 10% un traitement antifongique ...

Vu le nombre de parametres variables d’un chien a 1’autre lors de cette études : chaque
chien ne recevant pas les mémes allergenes ni le méme traitement adjuvant, on peut se
demander s’il est bien raisonnable d’exploiter ces données. L’efficacité des traitements

adjuvants peut de méme a elle seule expliquer I’ efficacité constatée.

Une étude antérieure menée par Nutall au sein de la « Royal Dick School of
Veterinary Studies » a Edinburgh, et portant sur 277 chiens atopiques suivant un protocole de
désensibilisation, rapporte des résultats tenant compte de [Deffet des traitements
adjuvants (NUTALL 1998). Les chiens inclus dans cette étude ont recu des injections de
mélan ges d’allergenes sur alumine spécifiques a chacun selon le résultat de ses IDR et de son
anamnese.

Le protocole employé implique une injection de 0,2mL a JO - 0,4 a J14 - 0,6 a J28 -
0,82aJ42-1aJ63 puis de 1 mL tous les mois pendant 9 mois d’une solution a 10 IR/mL. Les
seuls allergenes inclus dans cette étude sont les pollens, les squames, les acariens et la
poussiere. Les chiens inclus doivent avoir subi un régime d’éviction négatif, des raclages
cutanés négatifs, étre sous une couverture insecticide adaptée et ne pas présenter d’infection

cutanée.

Les résultats sont les suivants :

- 21.5% de rémission clinique sans emploi d’aucun traitement adjuvant

- 39.8% de rémission clinique ayant nécessité I’emploi de corticoides, AGE, ou

antihistaminique en plus de I'immunothérapie.
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- 38.7% de cas ou I'immunothérapie n’a pas apportée d’amélioration méme avec

des traitements adjuvants.

Cette étude ouverte en incluant que des animaux ne souffrants pas de surinfections
bactériennes ou fongiques, ni de DAPP associée et en n’employant des traitements adjuvants
qu’en cas d’échec permet d’obtenir des résultats beaucoup plus objectifs, méme si I’on peut
regretter que tous les animaux de I’étude ne recoivent pas le méme allergéne. Au final on

retrouve les 60% de bons résultats des études ne prenant pas ces précautions.

b. Ftude en double aveugle

&) Principe de ’étude ouverte

Afin de contourner les défauts des études ouvertes simples, D'efficacité des
médicaments est testée au moyen d’ « études en double aveugle ». Aux cours de ces études on
choisi le ou les praticiens qui participeront a I’étude, on donne une définition claire et
objectivable des animaux a inclure dans 1’étude (c’est-a-dire définir ce qu’est un animal
atopique et quel sont les animaux atopiques a exclure de I’étude). On définit la période durant
laquelle I’ étude sera menée ou le nombre total d’animaux a inclure.

On met en place un systeme simple et standardisé pour évaluer I’état clinique de
I’animal (souvent sous forme de scores) ainsi que son évolution. On définira aussi de maniere
précise le protocole a respecter.

Enfin on distribue aléatoirement aux praticiens le médicament ou une solution placebo
qui doit en étre indiscernable du vrai médicament. Ainsi ni le praticien ni le propriétaire de

I’animal ne savent lequel du médicament ou du placebo a été utilisé. On s’affranchit ainside

I’effet placebo.

Ces études, bien que beaucoup plus intéressantes, sont tres rares dans le domaine de la

désensibilisation chez le chien car pour disposer en un laps de temps court d’'un nombre de
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cas suffisants pour pouvoir analyser les résultats il convient de disposer d’un nombre
important de cliniciens formés (mais le colit d’un tel dispositif est rédhibitoire) ou d’une

structure disposant d’un nombre important de cas référés en allergologie.

Au cours de nos recherches nous n’avons trouvé qu’une seule étude statistique en
double aveugle sur I'efficacité de la désensibilisation chez le chien atopique : Cette éude fut

publiée en 1984 par I’équipe de I’Université d’Utrecht. (WILLEM SE 1984).

p) Déroulement de ’étude

Les animaux inclus dans cette étude sont les chiens référés en consultation a la
clinique des petits animaux de compagnie de I'université d’Utrecht, Pays-Bas, entre janvier
1978 et décembre 1981. Pour étre inclus dans I’étude ceux-ci doivent présenter une clinique

de dermatite atopique ainsi que des tests IDR positifs a un ou plusieurs aéroaller genes.

La liste des animaux inclus dans cette étude, avec le détail de leur age, sexe, race, du
résultat de leurs tests IDR avant et apres le traitement, ainsi que la variation de leur score

clinique apres le traitement est visible en « annexe 4 ». (WILLEM SE 1984)

Les 27 premiers animaux ont recu un traitement de désensibilisation avec des
allergenes, les autres (N° 28 a 51) avec le placebo, durant 4 ans. Aucun biais dans la
distribution des sexes, des ages ou des cliniques n’est constaté entre les deux groupes.

Pour chaque animal de I’ étude on applique le protocole suivant avec soit le mélange
d’aéroallergenes adsorbés sur hydroxy de d’aluminium contre lesquels il est sensibilisé, soit la
solution d’hydroxyde d’aluminium seule.

Les aéroallergenes utilisés sont divers pollens, les acariens de poussiere et les squames
humains.

Aucun autre traitement ou topique n’a été administré durant toute la durée de I’ étude.
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Tableau N° 11 :Protocole employé dans I’étude en double aveugle.d’ apres (WILLEM SE

1984)
Injection N° Intervalle en Flacon N° Doses en mL
semaines
1a3 1 1 0.2/0.6/1.0
426 1 2 0.2/0.6/1.0
7a9 1 3 0.2/0.6/1.0
10a12 2 3 1.0
13a1l15 3 3 1.0
16218 4 3 1.0
19 et suite Jusqu’a I’effet 3 1.0

La concentration de la solution dans le flacon 1 est de 100 unités de pollen/ml. La
concentration du flacon 2 est 10 fois supérieure et celle du flacon 3 est 100 fois supérieure.
Lors de I’emploi du placebo on utilise des solutions de mémes concentrations mais sans
aller genes.

Tous les animaux sont évalués grace a une grille d’évaluation qui permet de leur
attribuer un score clinique, celui-ci est d’autant plus élevé que I’animal présente des l€sions

nombreuses et marquées.
Le praticien revoit ensuite le chien tous les trois mois : Il note I'état clinique de

I’animal en refaisant un nouveau score clinique puis 1’évolution est notée en pourcentage

d’augmentation ou de réduction du score précédent.
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Les résultats de tous les animaux sont rapportés ci-dessous :
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Figure N° 23 : Evolution des scores cliniques des chiens recevant le traitement ou le placebo,

dans (WILLEM SE 1984)

X) Exploitation des résultats (WILLEMSE 1984)

La médiane d’ évolution des scores du lot traité avec les allergenes fut de — 61.5% alors
que celle du groupe placebo est de 0.0%, cette différence est significative avec p<0.02.
Ainsi il existe une diminution significativement plus forte des scores cliniques des

chiens traités avec les allergenes.
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En fait sur la période 3-15 mois la médiane des scores du groupe « allergenes » est
significativement (p<0.05) inférieure a celle du groupe « placebo ».

Cependant il est important de remarquer que les médianes de chaque groupe pour
chacune des périodes 3, 6, 9 et 12 mois n’ont pas montré d’évolution significative.

Cette différence devient significative entre les médianes du groupe allergene de la
période 12 mois et 15 mois.

La médiane des scores cliniques des chiens traités par allergenes a donc

significativement baissée par rapport a la période précédente.

Si on s’intéresse au pourcentage de sujets ayant eu une rémission importante de leurs
symptomes (c’est-a-dire ici diminution d’au moins 51% de leur score clinique), alors on
constate que cela a concerné 59% des chiens du groupe allergéne avec un intervalle de
confiance a 95% situé entre 38% et 78%.

Cette rémission n’a été observée que chez 21% des chiens du groupe placebo avec un
intervalle de confiance a 95% entre 7% et 43%.

Ainsi ’emploi d’allergenes permet d’obtenir significativement plus d’améliorations

cliniques nettes que I’emploi de placebo.

Au final cette étude tend a démontrer 1’efficacité clinique supérieure au placebo de ce
protocole de désensibilisation avec des aéroaller genes adsorbés sur hydroxyde d’aluminium.

Ces résultats d’efficacité clinique sont légerement inférieurs a ceux couramment
admis par de nombreux auteurs (cf. ci-dessus) cependant ils sont difficilement comparables
étant donné que ceux —ci ne définisse pas ce qu’ils entendent par rémission clinique
satisfaisante et que beaucoup procedent en parallele au protocole de désensibilisation, a des
injections de corticoides ce qui a immanquablement pour effet de diminuer les signes
cliniques.(WILLEM SE 1984)

Cependant on peut se demander comment expliquer I’efficacité clinique du protocole
placebo. En effet 21% des chiens des chiens traités par le placebo ont vu une amélioration
nette de leur état clinique. L’effet placebo sur un chien étant discutable on peut formuler
I’hypothese que ces améliorations sont liées a une régression spontanée des sy mptomes peut
étre simplement due a une diminution de la pression allergénique (absence de pollens en
hivers ...) ou au controle de facteurs de risques associés (infestation par les puces,

alimentation carencée en acide gras essentiels, pyodermite,...).
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2. Temps d’apparition de I'amélioration clinique et durée du
traitement

Nous allons a présent nous intéresser au délai moyen d’apparition de I’amélioration
clinique rapporté par les différents auteurs ainsi qu’aux conséquences d’une interruption de la

désensibilisation et cela afin de pouvoir proposer un suivi raisonné en fonction de 1a clinique.

a. Temps moyens d’apparition d’une amélioration cinique

Comme nous I’avons vu dans I’ étude en double aveugle réalisée par WILLEM SE en
1984 on ne note pas d’amélioration significative de la médiane des scores cliniques des
animaux recevant les allergenes durant les 12 premiers mois. Cependant une différence
significative de la médiane des scores clinique est notée entre 1’évaluation a 12 mois de
traitement et celle a 15 mois (p<0.05).(WILLEM SE 1984)

Ainsi bien que certains chiens présentent une amélioration clinique des 45 j a 90 j il

convient d’attendre au moins 12 mois avant de juger de I'efficacité du traitement.(SAEVIK
2000)

b. Conséquence d’une interruption de la désensibilisation apres

rémission clini que

Dans I’étude de NUTALL a Edinburgh sur les 186 chiens suivis au long cours seul 2
ont pu arréter I'immunothérapie sans présenter de rechutes. (NUT ALL 1998)

HALLIWELL rapporte aussi des résultats semblables. (HALLIWELL 1977)

Le consensus en matiere de suivi au longterme d’un protocole de désensibilisation est
donc de dire que le protocole doit étre mené a vie (PRELAUD 2002) quitte a espacer un peu
plus les injections si I’état de I’animal le permet (MARIGNAC 2002) .
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3. Satisfaction des clients

Meéme si cette donnée n’est pas essentielle a 1’évaluation de I’efficacité du protocole
de désensibilisation, I’efficacité ressentie est importante d’un plan de vue commerciale pour

le praticien et pour la motivation a continuer le traitement.

Ainsi POWER rapporte que 65% des clients acceptant de poursuivre a vie la
désensibilisation jugent bon a excellent le contrdle des signes d’atopie de leur chien.(POWER
2000)

Bien que ce résultat semble treés encourageant nous ne devons pas oublier que les
propriétaires qui vont accepter de renouveler leur kit de désensibilisation sont probablement
ceux qui en sont contents et qui trouvent que les résultats de ce protocole sont bons.

Ainsi les clients n’ayant pas renouvelé leur kit de désensibilisation le font dans 44%
des cas car il n’y a pas d’amélioration et dans seulement 29% des cas car il n’y a plus de
symptomes (POWER 2000). Le biais est donc évident mais n’a malheureusement pas été pris

en compte dans cette étude.

4. Facteursinfluencantle taux de succes

a. Age

Les différentes études montrent que I’age du chien lors de I'apparition des signes
cliniques, ainsi que 1’age lors du début du traitement n’ont pas d’influence sur le taux de
réussite de la désensibilisation (NUTALL 1998; ZUR 2002).

Cependant I’étude de NUTALL montre que sila durée entre I apparition des signes et
le début du traitement est supérieure ou égale a 5 ans alors le taux de succes d’une
immunothérapie est significativement inférieure (NUTALL 1998).

On peut émettre ’hypothese que I’age du chien n’a pas d’influence sur le taux de
réussite de la désensibilisation mais que plus le propriétaire a attendu entre le début des
symptomes et la mise en place d’un traitement et plus il y a de chance qu’une affection

aggravante telle qu’une pyodermite soit apparue. Or on sait que I’existence de comp lications

109



secondaires aux lésions de dermatite atopique entretient et aggrave le phénomene pouvant

réduire de ce fait les probabilités de succes de la désensibilisation.

b. Sexe

Le facteur sexe ne semble pas avoir de conséquence sur le taux de réussite. En effet
plusieurs études révelent I’absence de différences significatives entre les réponses des males
et des femelles (NUTALL 1996; NUTALL 1998; ZUR 2002).

Cependant nous avons trouvé dans la littérature des auteurs rapportant une tendance
des males (ZUR 2002) ou des femelles (NESBIT 1984) & mieux répondrent a la
désensibilisation. Cependant ces propos n’ont jamais été étayés par des études démontrant une

différence significative entre les réponses des deux sexes.

Nous nous limiterons donc a constater I’absence de réponses significativement

différentes entre les males et les femelles.

c. Race

La majorité des auteurs s’accordent a penser que larace n’a pas d’influence sur le taux

de réussite d’une désensibilisation (NESBIT 1984; SCOTT 1995; NUTALL 1996; REEDY
1997, NUTALL 1998).

D’ailleurs la majorité des études publiées ne mettent pas en évidence de différences
significatives en fonction de la race de I’animal traité.

Cependant certain praticiens veulent y voir des tendances qui sont souvent
contradictoires d’un auteur a I’autre.

Ainsi Zur dans son éude aupres de I'université de médecine vétérinaire de Californie
dit que les Golden Retrievers répondent mieux que la moyenne au traitement et qu’a 1’'inverse
les Springer Spaniels et Bichons Frisés répondent moins bien (ZUR 2002). Cette « tendance »
n’est cependant pas statistiquement significative et est contredite par d’autres auteurs qui

trouvent au contraire que les Golden Retriever répondrait moins bien a la désensibilisation
(SCOTT 1999).
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En I’état actuel des connaissances on ne peut donc pas conclure que la race du chien

influence le taux de réussite d’un protocole de désensibilisation.

d. Allergeéne

a) Type d’allergéne incriminé

- Cas des pollens :

L’étude de ZUR semble indiquer que les allergies aux pollens procurent moins

d’excellents résultats que les autres aller gies :

- Les chiens allergiques aux pollens d’arbres ont significativement moins
d’excellentes réponses cliniques que la moyenne (p=0.0126).

- Ceux allergiques aux pollens d’herbacées sauvages ont aussi significativement
moins de bonnes réponses que la moyenne (p=0.0482).

- Enfin les animaux sensibilisés a des plantes cultivées ont tres significativement

moins d’excellentes réponses (p=0.0007).

Cependant ceci va a I’encontre des résultats de nombreuses autres études qui tendent a
montrer que les allergies aux pollens répondent mieux que les autres a la désensibilisation,

acariens de poussieres exceptés.(SCOTT 1995)

On peut dans ce cas encore regretter la pauvreté de la littérature vétérinaire a ce sujet.
En effet une meilleure connaissance du taux de réussite selon le type d’aller géne pourrait étre
déterminante pour le praticien dans le choix de mettre en place ou non une désensibilisation

en fonction des aller génes incriminés.

- Cas des acariens :

Les études de ZUR et NUTALL ne permettent pas de mettre en évidence une
différence significative du taux de réussite de la désensibilisation aux acariens par rapport
aux autres allergenes, cependant tous les auteurs s’entendent sur le fait que ce type d’allergene

est celui présentant le plus fort taux de succes.
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L’utilisation d’extraits séquencés et clonés lors du diagnostic in vitro et in vivo, ainsi

que lors de I'immunothérapie devrait permettre une amélioration de I’efficacité.

- Cas des extraits de corps d’insectes totaux, de poussiere de maison et de moisissures :

Les chiens allergiques aux insectes ont des réponses cliniques significativement moins

bonnes que ceux n’y étant pas sensibilisés. ( p=0.0319) (ZUR 2002).

Ceci peut étre du au fait que les extraits d’insectes, de poussiere de maison et de
moisissures ne sont pas des extraits purifiés et standardisés d’ol un probable manque

d’aller génicité ou tout du moins une allergénicité inconstante d’un lot a I’autre.

B) Nombre d’allergénes employés

Il est couramment admis que l’emploi simultané au cours d’un protocole de
désensibilisation d’un grand nombre d’allergenes différents a un effet péjoratif sur le taux de
réussite de celle-ci. Ainsi la multiplication du nombre d’allergenes employés augmenterait le
risque d’effet secondaire tout en diminuant [Defficacité de chacun par effet de
dilution.(HALLIWELL 1997)

Ainsi de nombreux auteurs recommandent de ne pas utiliser plus de dix allergenes lors
d’une désensibilisation. Une étude a méme rapporté que les animaux traités avec moins de

huit allergenes répondaient mieux que ceux traités avec plus de huit (GOSSELIN 1983).

Cependant des données contradictoires sont aussi rapportées avec parfois une
corrélation positive entre le nombre d’ allergenes employés et le taux de réussite (ANGARO

1991) ou une absence de différence significative dans le taux de succes quelque soit le

nombres d’allergenes employés (NUTALL 1998).
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e. Implication du praticien

Il ressort des différentes éudes que 'implication du praticien dans le protocole a une

influence primordiale sur le taux de réussite.

Ainsi dans I’étude de NUTALL a I'université d’Edinburgh il est noté que le taux de
succes est de 95.2% pour les chiens suivis a 'université et seulement de 56.9% pour les
chiens qui furent par la suite suivis chez leur vétérinaire traitant (NUTALL 1998). Cette
différence est significative (p<0.05) et pourrait expliquer a elle seule le faible taux de succes
constaté dans cette éude comparativement aux autres études menées pour la plupart

exclusivement en milieu universitaire.

Il est donc évident que la connaissance de la méthode et de son suivi, mais aussi la
motivation du praticien, sa capacité a expliquer aux propriétaires les tenants et les
aboutissants d’un tel protocole influe largement le taux d’abandon et aussi de succes d’un

protocole de désensibilisation.
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CONCLUSION

L’avancée des connaissances sur la dermatite atopique canine, ainsi que les consensus
actuels quant aux phénomenes mis en jeu lors de la désensibilisation permettent de mieux
comprendre I'intérét de ce type de traitement pour ’intégrer au sein de 1’ arsenal thérapeutique

en médecine vétérinaire.

De grandes avancées ont été réalisées ces dernieres décennies dans I’amélioration
technique et I'interprétation des tests de diagnostic allergologique in vitro comme in vivo.
Cependant on peut toujours regretter que de tres nombreux praticiens emploient ces tests sans
les corréler a la clinique, sans connaitre leur valeur prédictive, et sans les intégrer dans une

démarche diagnostique éclairée.

Les extraits d’allergenes étant de nos jours de plus en plus nombreux et disponibles
facilement en pratique courante, leur pureté s’étant grandement améliorée, et les protocoles de
désensibilisation étant maintenant clairement définis et admis, il semble que plus que jamais
cette technique est a la portée des vétérinaires praticiens. De plus ces dernieres années la
médiatisation faite autour de I’allergie et de la désensibilisation, peut amener les propriétaires

de chien atopique a étre demandeurs de ce type d’alternative thérapeutique.

Les études réalisées en médecine vétérinaire témoignent de I’efficacité clinique de la
désensibilisation, bien que les résultats obtenus demeurent encore disparates. Elles permettent
aussi de confirmer la longue période nécessaire entre le début du traitement et I’apparition
effective d’une amélioration clinique significative (de 9 mois a 1 an), ainsi que la nécessité de

poursuivre a vie le traitement de désensibilisation.

Le faible nombre d’études sur le sujet et leurs conclusions souvent contradictoires ne
permettent malheureusement pas de conclure sur les facteurs influencant le taux de réussite
d’un traitement de désensibilisation. Ce domaine mériterait grandement d’étre approfondi car

il permettrait aux cliniciens de mieux connaitre les caracteres améliorant ou diminuant le taux
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de succes afin de prendre la décision de mettre en place ce traitement et le cas échéant de
fournir un pronostic plus précis aux clients. Selon ces études un seul facteur a une action
significative sur le taux de succes : I'implication du praticien. Sa motivation, sa connaissance

du traitement et sa capacité a expliquer aux clients influent grandement sur la réussite du

traitement.

Il est donc nécessaire que chaque praticien prenne conscience que la désensibilisation,
méme si elle ne constitue pas une voie absolue, doit faire partie des options thérapeutiques

que le vétérinaire praticien doit étre a méme d’offrir aux propriétaires de chien atopique.

Le Professeur responsable Vu : Le Directeur
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janv fev mars | Avril | mai Juin Juil aout sept
Aulne
Valeurs max 1 1 1 2
Valeurs min 1 0 0 0
Cypres
Valeurs max 3 2 0
Valeurs min 0 1 0
Fréne
Valeurs max 0 4 3 2 0
Valeurs min 0 2 1 0 0
Bouleau
Valeurs max 0 3 4 2
Valeurs min 0 1 1 0
Chéne
Valeurs max 2 3 2 1
Valeurs min 0 2 0 0
Platane
Valeurs max 2 5 3 0
Valeurs min 0 0 3 0
Ambroisie
Valeurs max 0 1 1 1 1 5 5
Valeurs min 0 0 0 0 2 4 3
Chataigner
Valeurs max 0 2 | 0
Valeurs min 0 1 0 0
Graminées
Valeurs max 0 1 2 5 5 4 2 1
Valeurs min 0 0 1 4 4 3 2 1
Urticacées
Valeurs max 0 1 3 3 3 1
Valeurs min 1 2 2 2 3 1

Annexe 1 : Calendrier pollinique de la région Rhone-Alpes (Staller geénes 2006)
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Batterie européenne Allederm

Batterie Véti-all

Dermatophagoides farinae
Dermatophagoides pteronyssinus

Squames humaines
Squames de chats

M élanges de plumes
Coton

M élange de moisissures

Bouleau

Saule

Chéne

Robinier

Mélange de graminées
Fléole des prés
Plantain lancéolé
Armoise commune
Grande ortie

Pissenlit

Puce (Ctenocephalides felis felis)

Dermatophagoides farinae
Dermatophagoides pteronyssinus
Poussieres de maison

Squames humaines
Squames de chat
Squames de chiens
Squames d’oiseaux

M élange de moisissures

Noisetier

Bouleau

M élange de graminées
Plantain

Armoise

Puce (Ctenocephalides felis felis)

Batterie Stallervet (dépistage Nord de la
France

Batterie DHS

Dermatophagoides farinae
Dermatophagoides pteronyssinus

Squames humaines
Chats (poils et squames)
M élange de moisissures

Bouleau

Noisetier

Platane

Chéne

M élange de 12 graminées
Plantain

Chénopode

Armoise

Pissenlit

Puce (Ctenocephalides felis felis)

Dermatophagoides farinae
Dermatophagoides pteronyssinus
Poussiere de maison

Chat
Chien
Mélange de 4 moisissures

Pollen de 4 arbres (bouleau, aulne, charme,
noisetier)

Olivier

Mélange de 5 graminées (dactyle, fétuque,
houque, ivraie, fléole)

Plantain

Armoise

Ambroisie

Pariétaire

Puce (Ctenocephalides felis felis)

Annexe 2 : Principaux aller genes disponibles pour le praticien (BENSIGNOR 1998)
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Types d’aller génes Examen Valeur diagnostique | Examens utilisés en
allergolo giques recherche
utilisables en routine

Aéroaller génes IDR +++ Provocation nasale
IgE sp, IgG sp +++ Tests épicutanés
TDB, TPH +++

Trophaller genes IDR - Provocation
IgE sp - gastrique
TD, TPH - Tests de perméabilité
Eviction/provocation | +++ intestinale

Puce IDR ++ Provocation par

(Ctenocephalides IgE sp + piqlre de puces

felis) TDB, TPH +

Venins IDR +++

d’hy ménopteres IgE sp, TDB, TPH ?

Contact Tests épicutanés ++
Eviction/provocation | +++

M édicaments TDB,TPH + si HSI IDR

Staphylocoques IDR -
IgE sp, IgG sp -

IDR : intradermo reaction ; IgE sp : IgE spécifiques d’allergenes ; 1gG sp : IgG spécifiques

d’allergenes ; TDB : test de dégranulation des basophiles ; TPH : test de transfert passif

hétérologue ; HSI : manifestation d’hypersensiblit¢é immédiate typique comme une urticaire

ou un angioedeme ; - : absence de valeur diagnostique ; + : critere de diagnostic mineur ; ++ :

bonne valeur de diagnostic si le résultat est en accord avec I’anamnese ; +++ : bonne valeur

diagnostique si I’examen n’est pas un test biologique peu spécifique.

Annexe 3 : Valeur diagnostique des tests de diagnostic en fonction du type d’allergene
(PRELAUD 1998)
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Ape Imimediate akin test peactivity

No. Breed Sex (yr) Bofore treatment After treatment Propartional incrense’'decrense in ser
1 Golden Retriever M 34 HE-HIRET Hi-HOmSTHR-cal - 125%
2 English Setter F 3.7 GR-SW.gT-8P CR-SW-ST8P - 9L7
3 Boxer M 18 HE-cal Negative - B6.7
4 English Settar F 18 HE-GR-EPEW CH-5W-gp - 1000
5 Welsh Springer Spaniel M 39 Hg-cat Negative 93,8
6 Mixed breed F a7 Cat Negative - Bl5
7 Boxar F 6.5 HD Negative - 714
g Pointer M 53 HE-HD HE = 100.0
9 Vizala M 14 HE-HD HE - 1000

10 Boxer M a2 Hs [1E3 - 100.0

11 English Cocker Spaniel M LB H8 Negative 100.0

12 Boxer M a1 Sp-sT &t gl =100.0

13 Cairn Terrier F 16 GR-dog Gi-dog ‘ ~100.0

14 Weimaraner F 20 HE-ST-5W H3-ET.8W - 1000

16 Baxer M a3 &F-dog R-SP-ST-AF-5W. - 838

dog-rabbit

16 Boxer M B0 HD Negative - 100.0

17 Poodle M 73 G #] - 538

18 German Shorthaired Painter M a4 Ha HE-GR + 182

19 Chow Chow F 21 Ha-cat Ha-cat + 214

0 German Shepherd Dog M i Ha-dog H-dog-cat- + 182

paultry-8T

2 (erman Shepherd Dog M 20 H&-HD HE-HD L

2 French Bulldog F 11 H8 1B ]

p:] Heidewachtal F 3.2 filt-cal Gh-cat 0

pr Baxer F 5l HE-GH HE-GH - B3

25 Bissel Artésion-Normand F 0 H&-HO HS-HD + 274

i Cierman Shorthaired Pointer M 14 Cat Cat - 314

7 Basaet Hound F 46 GR GR-SW + B

28 Mixed breed F B0 HD HD + 21

29 Mixed breed F 75 Hs HE-GR + 14

i} English Springer Spaniel M 73 Cat-rabbit Cat-rabbit + 143

3 (rolden Retriever M 70 HD HD 0

32 Boxer M 33 GH-5T-dog GRET-5P-dog + 334

1 Mixed breed F 28 GR-2P-cat GH-8P-cab-H8 + 31.2

34 Yorkshire Terricr M 23 HE-5T HE-5T ]

35 German Shepherd Dog M 15 HE-8W Hs-8w-dog-cat- v 144

it ltry-harae

a6 Newfoundland F 12 HE HS I

n English Cocker Spaniel F EN | H&-HD HS-HD + 364

k1) Beagle F 32 HI HO-GR « B

19 Dalmatian M LR H5-dog-cat Hs-dog 1]

40 Baxer F 24 HD-GR-cat HD-Gl=cat- + &1

rabhit

4 Mixed breed M 6.1 HS H8 1]

42 Baxer F 5.5 HD HD - 86

43 Bedlington Terrier M 44 HD-5W-dog HD-8W-dog - 81

i German Shepherd Dog M 18 STaW ATEW - B3

45 Boxer M 15 arap-cat aTaP-cat - 33

i6 Toy Poodle F 46 Hs Negative - 100.0

i1 Golden Retriever M 28 HE-HE-cat HE-HE-cat : ~100.0

4R West Highland Whita Terrier F 19 Ha-5F-cat Negative - 100.0

19 Labrador Retriever F 10 HE-GR Negative e ~100.0

50 West Highland White Terrier M 20 HS-cit-dog Negative - 700

Bl Baxer M 27 HE e 1]

M=male; F=fomale. 18~ howse dust; HO - human dander, 8T -summer tree pollens; GR - grass pollens; W - summer weed pollens; 57 - spring tree pollens;
pollens.

Annexe 4 : Chiens inclus avec leur age, sexe, race, leurs tests IDR avant et apres le traitement,
ainsi que la variation de leur score clinique apres le traitement (WILLEM SE 1984)
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