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Glossaire

Acanthose épidermique : épaississement épidermique

Buphtalmie : augmentation considérable du volume de 1'ceil, accompagnée
d’une proéminence dela cornée.

Canitie : décoloration diffuse du systeme pileux, en général, due al’age.
Dysacousie : mauvaise audition ou perte de l’audition.

Epiphora : écoulement anormal de larmes.

Glaucome : augmentation de la pressionintra-oculaire qui dépasse 20mmHg
chez le chien. Il est, généralement, dti & un défaut d’évacuation de '’humeur

aqueuse.

Pléiocytose : grande abondance de cellules dans un échantillon observé au
microscope.

Poliose : décoloration du poil.

Séclusion pupillaire : adhérence complete ou presque complete du bord
pupillaire de l'iris au cristallin.

Synéchies : adhérences d’origine inflammatoire ou cicatricielle. Les synéchies
antérieures correspondent aux adhérences entre l'iris etla cornée et les
synéchies postérieures aux adhérences entre l'iris et le cristallin.

Uvéite antérieure : inflammation de 1'iris et du corps ciliaire, il s’agit d'une
iridocydite.

Uvéite postérieure : inflammation de la choroide ou choroidite.

Vitiligo : perte localisée de la pigmentation cutanée.
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Dog Leukocyte Antigen
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Récepteur a 'Endothéline B.

Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon
Epithélium Pigmenté de la Rétine
Indocyanin Green Angiography
kiloDalton
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Microphtalmia Associated Transcription Facto
M elanocyte Stimulating Hormone
Tomographie en Cohérence Optique
Paired-box

Platelet-Derived Growth Factor
Pression Intra-Oculaire
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Unité Epidermique de M élanisation
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Vogt-Koyanagi-Harada.

17




18



Introduction

Chez le chien, les dermatoses auto-immunes repsetgemnviron 1,4 % des
dermatoses auxquelles est confronté le praticieauBoup de ces maladies sont bien connues
chez le chien et possedent leur équivalent chexmihe. De ce fait, le chien est souvent
utilisé comme modele d’étude de ces affections.

Généralement, on distingue, aussi bien chez I'hongme chez le chien, deux grandes
catégories de maladies auto-immunes : les malalies-immunes spécifiques d'organes et
les maladies auto-immunes systémiques qui toughlesteurs organes.

Parmi ces maladies auto-immunes systémiques, sgetie syndrome uvéodermatologique
du chien.

Il s’agit d’'une maladie auto-immune rare, trés marite dans la littérature francaise et
internationale, et de découverte récente. En dffstpremiers cas furent décrits, en 1977, par
Azakura et collaborateurs chez deux chiens deAd&ta Inu.

Le syndrome uvéodermatologique du chien est I'ejait du syndrome de Vogt-Koyanagi-
Harada de I'homme. Ce syndrome, clairement idéntduelques décennies avant la
découverte d’Azakura et collaborateurs, est ténaé par lI'association de symptémes
oculaires, cutanés, nerveux et auditifs.

Chez le chien, il semble que seuls les symptomekioes et cutanés soient habituellement
observés. Mais le manque de moyens d’investigatienl’atteinte auditive, en pratique
courante, et l'existence de probables troubles ewetvpassés inapercus ou absents au
moment de la consultation, pourraient expliquer ge deux derniers types de symptémes
soient rarement décrits.

De nombreuses études suggerent qu’un processusnautm dirigé contre les mélanocytes
et certains de ses antigenes serait a l'originie dealadie.

Le but de cette étude est de rassembler les domméaslles concernant le syndrome
uvéodermatologique du chien qui, bien que peu commupraticien, a des conséquences
gravissimes.

Ainsi, dans une premiére partie, nous effectuetonsappel concernant la structure et
la biologie des mélanocytes puis, dans une seqoadiee, nous présenterons le syndrome de
Vogt-Koyanagi-Harada de 'lhomme afin de mieux coemgire les similitudes existant avec
le syndrome uvéodermatologique du chien. Enfinsdare troisieme partie, nous décrirons le
syndrome uvéodermatologique du chien que nougrdtens a l'aide d’un cas clinique.
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Premiére partie : Présentation des mélanocytes.

La couleur de la peau, du pelage et des yeux desnvfares est due essentiellement a
la présence d'un pigment, la mélanine, qui exisiessdeux formes : I'eumélanine et la
phaeomélanine. Ces pigments mélaniques sont gigdhéans des cellules spécialisées : les
mélanocytes au sein d'organites appelés mélanos@bgesUn certain nombre d'étapes
doivent se succéder dans un ordre bien défini @boutir a une pigmentation normale a
savoir : le développement des mélanoblastes ar plarta créte neurale et leur migration vers
leur territoire définitif, leur survie et leur pif@ration dans ces territoires, leur différenciatio
en mélanocytes et, enfin, les mélanocytes doiveatc@pable de produire des mélanosomes
et de synthétiser les pigments mélaniques.(37{33)(

l. Origine et morphologie des mélanocytes

A. Origine des mélanocytes

1. Origine embryonnaire : la créte neurale

Les cellules précurseurs de la lignée mélanocysaint issues de la créte neurale.

La créte neurale correspond a une population lzelu pluripotente située
dorsalement au tube neural, formé au cours de Peogenése. (Figure 1) Les cellules de la
créte neurale migrent et colonisent un trés graochbme de tissus embryonnaires. Leur
différentiation sera a lorigine de cellules du ®me nerveux périphérique (neurones et
cellules gliales), de toutes les cellules pigmentde 'organisme, a I'exception de celles de
I'épithélium rétinien pigmenté issues du neuroeetow, et de cellules endocriniennes des
glandes surrénales et thyroidienne. La créte newep halique fournit également, au niveau
de la téte et du cou, des cellules mésenchy mat@ubasgine, entre autres, des cartilages et
des os du crane et de la face. (33)(83) Ceci pedmehieux comprendre pourquoi certaines
affections impliquant les mélanocytes sont asseciéedes désordres touchant d’autres
organes ou tissus contenant également des ceall@lestes de la créte neurale.

Figure 1: Localisation de la créte neurale sur uneoupe transversale d’embryon.
Modifié d'aprés (25)

Cellules de I Ectoderm
créte neurale
Somite Tube neural
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Les cellules précurseurs des mélanocytes sont les mélanoblastes. Ceux-ci sont
localisés préférentiellement au niveau de la partie dorso-médiale de la créte neurale.(121)
Chez la souris les mélanoblastes se forment a partir de cellules pluripotentes de la créte
neurale a 8 jours et demi de développement embryonnaire.

Les mélanoblastes sont de grandes cellules rondes ou ovalaires, non pigmentées, sans
processus dendritiques et, histol ogiquement, indiscernables des autres cellules embryonnaires.
(69)(85)

2. Migration et différenciation des mélanoblastes

Les mélanoblastes vont migrer a partir de la créte neurale selon un axe dorso-latéral
puis vont proliférer, se différencier et coloniser la peau, la choroide, I'iris, |’ oreille interne, les
leptoméninges (chez I"’homme), I’ arbre trachéobronchique, les voies nasales supérieures et le
mésentére. (Figure 2) Ceci explique que des tumeurs du systeme mélanogene peuvent étre
retrouvées dans toutes ces localisations.(37)(39) Les mélanoblastes, au cours de leur
migration, suivent un trgjet spécifique et sont guidés par de discrets signaux diffusibles,
émanant des cellules voisines. Ces signaux vont, également, augmenter ou supprimer leur
prolifération et/ ou leur différenciation en mélanocytes. (39)

La migration des mélanoblastes débute au stade E10,5 de I’embryogenése chez la souris.
(104)

Au niveau cutané, la colonisation du derme précede celle de I’ épiderme. (37) L’ entrée
des mélanobastes dans I’ épiderme et leur prolifération aura lieu entre les stades E12,5 et
E13,5 de I’embryogenese. (129)

Figure 2: Développement embryonnaire des mélanocytes. (25)

La différenciation des mélanoblastes en mélanocytes passe par |'acquisition de
dendrites et la capacité a produire de la mélanine dans les mélanosomes. (113)(119)
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3. Genes et facteursimpliqués dans le développemen  tdes
meélanocytes

De nombreux genes codant la synthese de systemesigealisation » et de facteurs
de transcription contrélent la survie, la diffée@ion, la prolifération et la migration des
mélanoblastes et/ou des mélanocytes.(83)(104) lmsbreuses anomalies pigmentaires
observées chez la souris ou chez 'homme ont pefeisettre en évidence différents genes
impliqgués dans le développement mélanocytaire Bt da détermination de la couleur du
pelage chez la souris. (37)(42)

a) Le récepteur ckit et son ligand le SCF (Stem cell
Factor)

Le récepteur c-kit est une tyrosine kinase agmarit a la famille des récepteurs PDGF
(platelet-derived growth factdr Son activation par son ligand, le Steel FactoleoStem Cell
Factor, SCF, sera impliquée dans la stimulatiocateades de signalisations intracellulaires
multiple.(39) Le récepteur c-kit est exprimé a larfface des mélanoblastes depuis leur
émergence de la créte neurale et continue a éfenmex a la surface des cellules
mélanocytaires chez les animaux aprés la naisg8nLeC-kit s’avere étre essentiel a la
survie et a la prolifération des mélanoblastesauscde leur migration.(42)(129)ll semble
également jouer un role dans I'expression du ggmecodant pour la tyrosinase, enzyme clé
de la mélanogenése.(58)

Chez la souris, des mutations touchant leswbédominant White spotting} steelcodant
respectivement pour le récepteur c-kit tyrosinegeet son ligand SCF sont a l'origine de
troubles de la pigmentation, de I'hnématop oieseeetadertilité.(37)(73) Chez 'homme, des
mutations de c-kit sont identifiées chez les irdligi atteints de piébaldisme, une affection
autosomale dominante. Le tableau clinique, chebpniime, associe une meche blanche
frontale, une achromie frontale triangulaire, peinén bas, et une achromie affectant
préférentiellement les zones médio-ventrales dacted les zones médianes des membres en
épargnant relativement les extrémités.(51)(73)

b) Le facteur de transcription MITF ( Microphtalmia
Associated Transcription Factyr

Microphtalmia Associated Transcription Facto(MITF) est un facteur de
transcription, appartenant a la famille des bdsadik-loop-helix/ leucine-zipper (bHLH-Zip),
retrouvé chez un grand nombre d’'especes de Vestéfd®)(73) MITF est le marqueur connu
le plus précoce de 'engagement des cellules deéta neurale vers la lignée mélanocytaire.
(42) Sa présence semble dailleurs indispensabtt @ngagement. L'expression léf est
maintenue non seulement au cours des premieressafetniéres étapes du développement
des mélanocytes mais également dans les mélanoéptésrmiques normaux de I'adulte.
(39) MITF joue un rble trés important dans la seyrtea migration et la prolifération des
mélanoblastes. Ce role clé est prouvé par I'abstntede de mélanocytes chez les souris
invalidées pour le facteur MITF. Les souris homaxtyg mutées sur le geméitf sont
dépourvues de pigmentation (pelage blanc) et présere microp htalmie. (37)(73)
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Chez 'homme, la mutation du gemitf est a I'origine du syndrome de Waardenburg type
IIA caractérisé par une dépigmentation hétérogbeéfochromie irienne...) et une surdité
neurosensorielle (liée a l'absence de mélanocy889§39)(51)(73) Ce syndrome existe
également chez le chat et chez le chien .(51)

L’activité d’'un certain nombre de génes impliguens la synthése des pigments, dans les
cellules pigmentaires, est régulée par le fadteidiF. Il s’agit, entre autres, des genes codant
pour la tyrosinase, lgrosinase-Related Proteih (TRP1), latyrosinase-Related Proteif
(TRP2) et PMEL17.(58)(73)

L'expression du gene codant pour le facteur MIFT régulée par un certain nombre de
facteurs de transcription comme PAX3, CREB, SOXLQEFT. Il existe une interaction
complexe entre c-kit et MITF car MITF est nécessain maintien de I'expression de c-kit et
c-kit module I'activité de MITF.(42)(58)(121)

c) Le facteur de transcription PAX3 (Paired-box 3

Le facteur de transcription PAX3 joue un réle tiraportant dans le développement de
la créte neurale. En effet, il joue un réle crisqdans I'activation des mélanoblastes et
d’autres lignées cellulaires, et induit leur piiition et leur migration a partir de la créte
neurale.(51)

PAX3 régule, non seulement, I'expressionMiéf mais il est également, directement
impliqué dans la régulation de l'activité de TRPR)

Des mutations modifiant le facteur de transcriptithX3 sont a I'origine chez 'homme du
syndrome de Waardenburg type | et type Ill. Le type traduit cliniuement par une surdité,
des anomalies de la pigmentation sous forme de lemachromiques et un dysmorphisme
facial caractérisé par un écartement des cantbinas. Quant aux individus atteints par le
syndrome de Waardenburgtype lll, outre les an@®alu syndrome de type I, des anomalies
du développement des membres supérieurs (hypoplasgstéme musculo-squelettique...)
sont présentes. (37)(51)

d) Le facteur de transcription SOX 10 éex-determining
region Y-box 10)

De nombreuses étud@s vivo et in vitro indiquent que SOX10 joue un role crucial
dans la survie et le maintien des progéniteursipatiénts de la créte neurale et influence leur
devenir dans les étapes ultérieures de I'embryege(i®4) Durant le développement des
mélanocytes SOX10 participe a la détermination & différenciation des mélanocytes en
régulant les gendditf et Dct, ce dernier codant pour la Dopachrome tautoméesgg,me de
la mélanogenese.(104)

Les souris hétérozygotes mutées pour les génesadesirs SOX10 ou MITF sont
pigmentées avec quelques taches hypopigmentéeas, @qle, les doubles hétérozygotes
mutées pour SOX10 et MITF sont presque entieremiéptgmentées ce qui conforte l'idée
gue SOX10 et MITF agissent en synergie dans I'éemarg ou le maintien de la lignée
mélanocytaire. (37)

Chez 'nomme, des mutations du gédex10sont impliguées dans le syndrome de
Waardenburg type IV qui associe des macules hypathues a un meégacdlon. Des
mutations du gene codant pour le récepteur dediridine B sont également responsables de
lapparition de ce méme syndrome. (51)(104)
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e) L'endothéline 3 (EDN3) et son récepteur B (ENDRB)

L’endothéline 3 et son récepteur ENDRB sont deanéhés essentiels au
développement des mélanocytes au cours de I'embmgsg comme l'attestent certaines
expériences impliquant des souris mutantes pougéees codant pour I'endothéline 3 et son
récepteur B.(96) En effet, les animaux homozyggesr la mutation spontanée piébalde
léthale, qui consiste en une délétion du géndrb, présentent un mégacblon et une perte
presque totale de pigmentation. Cette perte degriation est également observée chez les
animaux présentant une mutation (lethal spotting)ls géne codant pour I'endothéline 3
mais a un degré moindre que pour la mutation peitéd (104) Les deux rdles clés de
'endothéline 3, au cours du développement desnoéiges, consistent en la régulation de la
multiplication du pool de progéniteurs des mélariesy et en la stimulation de la
différentiation des progéniteurs en mélanocytesires.

Cette fonction de régulation de la multiplicaticzsprogéniteurs de I'entholéline 3 s’effectue
en synergie avec le Steel facteur. (96)

f) Le facteur Wntet lap-catenine

Les facteurs Wnts sont des glycoprotéines expring@gocement au cours de
l'embryogenése et impliquées dans le développehesntmélanocytes. Les souris mutantes
dépourvues d&Vntl et deWnt3aont un manque important en cellules dérivées daréte
neurale, dont les mélanocytes. (32)(39) L'une desutations induites par le facteur Wnt
aboutit a la synthese de facatenine, une protéine impliquée dans différentscessus,
comme l'adhésion cellulaire médiée par les cadkgribes auteurs ont montré que les souris
déficientes n’expriment plus la dopachrome tautaserou TRP2), niMITF suggérant ainsi
'absence de mélanoblastes. (32)(37)

B. Morphologie et ultrastructure du mélanocyte

En microscopie optigyeavec une préparation histologique classiquejriéanocytes
sont peu visibles d’ou le nhom de cellules clairesMiasson. lls ont un aspect rond, péle,
parfois vacuolisé, di a un rétrécissement artéshetw moment de la fixation. Le noyau des
mélanocytes apparait « foncé » plus petit et pasophile que celui des kératinocytes.

Une meilleure visualisation des mélanocytes estiptesgrace a une coloration par des sels
d’argent qui forment un dép6t noir avec la mélan{8&) La DOPA-réaction, réaction histo-
enzymatique qui permet de repérer l'activité tymasique, met en évidence des cellules de
couleur noire multipolaires munies d’extensionsopyasmiques, les dendrites, s’étendant
entre les kératinocytes. Cette DOPA-réaction coasiournir au mélanocyte de la DOPA

( dihydroxyphénylalanine), un des précurseurssétiiu cours de la mélanogenése. (69)(71)
Grace a ses dendrites, le mélanocyte est en catactune vingtaine de kératinocytes chez
le chien.

En microscopie électronigude meélanocyte posséde un noyau non clivé et un
cytoplasme contenant les organites habituels (appde Golgi, mitochondries, réticulum
endoplasmique ...), des microtubules, des filamentermédiaires et des organites : les
mélanosomes et leurs précurseurs les prémélanos@rngsre 3) Les mélanosomes sont les
organites au sein desquels a lieu la synthéserdél&mine. (69)

25



Les mélanocytes n’adhérent ni aux cellules voisime&sla membrane basale.

Les dendrites sont constitués d'un cceur centraméotubules et d’'un réseau
périphérique d’actine subcorticale. (41)

Un certain nombre de particularités structurales ttes mélanocytes épidermiques et
folliculaires des « mélanocytes sécrétoires ».dregluits de sécrétion étant les mélanosomes
qui seront transférés aux kératinocytes voisins lda dendrites. Les mélanocytes
épidermiques et extra-cutanés sont ainsi, par djqos qualifiecs de « mélanocytes
continents » car ils ne transférent pas leurs roélames.

Figure 3: Représentation schématique de I'ultrastrature d'un mélanocyte. Modifié
d'aprés (98)

Kératinocytes™~~ :
M élanosomes< A

Dendrite

>' M élanocyte

v

Appareil de Golgi

Mitochondrie
W _/

Noyau

lI. Localisation et rbles des mélanocytes

Chez les Mammiféres, les mélanocytes se trouvers da certain nombre d’organes
(peau, oreille interne ...) ou ils peuvent jouer déles tres différents en fonction de leur
localisation. Par soucis de commodité, on distingeee mélanocytes cutanés, qui sont
majoritaires, des mélanocytes extra-cutanés.
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A. Les meélanocytes cutanés et leurs roles

1. Rappel concernantl’organisation de 'épiderme e  tdes
follicules pileux

La peau est l'organe le plus important (quantigtient) du corps et constitue une
barriere anatomique et physiologique essentielteedienvironnement extérieur et le milieu
intérieur. Elle recouvre la totalité de la surfaitecorps. (34)(50)

La peau du chien, comme celle de tous les Mamnsifeest constituée de deux couches
superposeées, le derme et I'épiderme, et contiemtadaexes (follicules pileux, poils...). Elle
présente une épaisseur moyenne de 0,5 a 5mm cleznger.

L’épiderme, les follicules pileux et les poils @oimtéressent tout particulierement car c’est a
leur niveau que se trouvent les mélanocytes gidpsents cutanés.

a) L'épiderme

(1) Les cellules de I'épiderme

L'épiderme est un épithélium malpighien pluristiiéti (Photo 1) Les cellules

constitutives de I'épiderme sont :

» les kératinocytes Il s’agit des cellules épithéliales majoritairds I'épiderme
(85%). Elles subissent un processus particulier diéérenciation, appelé
kératinisation ou cornéogenése, qui transformegressivement, les cellules de la
couche basale, petites et rondes, en cornéocytasdes cellules polyédriques
aplaties et anucléées, remplies de kératine. Lestikécytes sont organisés, dans
I'épiderme, en couches superposées qui sont, gedondeur a la surface, la
couche basale, la couche épineuse, la couche gumaulet la couche cornée.
(50)(69)

» Lescellules de Langerhan@-8%) : il s’agit de cellules dendritiques ap padnt
au systeme des phagocytes mononucléés. Chez le dhies contiennent des
granules de Birbeck qui sont peu visibles. Lesuted de Langerhans sont des
cellules présentatrices d’antigenes. Elles présentantigene apprété aux
lymphocytes T et sont, ainsi, 'un des acteursianit de la réponse immunitaire
cutanée. (34)(50)

» Lesmélanocyte$2 -5%) situés dans la couche basale de I'épiderme

* Les cellules de MerckdP%): c'est la population minoritaire de I'épidermil
s’agit de cellules neuroendocriniennes situées @aosuche basale de I'épiderme.
Elles ont un réle de mécanorécepteurs a adaptletibe et auraient également des
fonctions inductives et trophiques sur les terrsioas nerveuses périphériques et
les annexes cutanées (poils, ongles, glandes deslo®0)(91)
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Photo 1 : Aspect histologique de I'épiderme d'un dan au microscope optique.

Epiderme

Derme

(Photo D. Pin- Unité de Dermatologie de L'E.N.V.L)

Kératinocytes

s < / Mélanocytes

(2) Les différentes couches de I'épiderme

La stratification de I'épiderme en quatre couchst @due a la maturation et a la
différenciation des kératinocytes en cornéocyteriidela couche basale profonde jusqu’a la
couche cornée superficielle. L'épiderme du chiemgte de deux a cing couches de cellules
vivantes. (Figure 4)

Cette différenciation dure 22 jours chez les chida race beagle . (50)

La couche basaleou Stratum germinativurh Elle est constituée d'une seule
couche de kératinocytes, cylindriques ou cuboidesjetite taille, liés entre eux,
par des desmosomes, et a la lame basale, par deslekfiosomes. Ces
kératinocytes basaux (germinatifs ou prolifératifErmettent le renouvellement
épidermique. (34)(50)Au niveau de cette couche Ibasa retrouve également,
intercalés entre des kératinocytes, les mélano@ttles cellules de Merkel. (37)

La couche épineuseou Stratum spinosunou couche de Malpighi: Elle est
constituée de kératinocytes polyédriques et contdsncellules de Langerhans. La
couche épineuse comprend une a deux couches dies@hez le chien, mais elle
peut étre plus épaisse, dans certaines localisattmmme la truffe ou les
coussinets plantaires. Les kératinocytes de cettene débutent leur processus de
kératinisation. lls renferment de nombreux trousgete filaments intermédiaires :
les tonofilaments de kératine, diverses enzy memmimencent a synthétiser des
corps lamellaires, qui contiennent les précursdesslipides intercellulaires de la
couche cornée. (34)(37)(50)

La couche granuleuseu Stratum granulosumCette couche comporte une seule
assise cellulaire dans les zones velues mais elieqgpmporter jusqu’a 15 couches
dans d’autres zones comme les coussinets plantage&ératinocytes constitutifs

de cette couche sont plus larges et plus aplaisegux de la couche épineuse, leur
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noyau devient picnotique et leur cytoplasme egterien granules basophiles de
kératohyaline et en corps lamellaires. (37)(50)

La couche claire ou Stratum lucidum Cette couche n’est présente que dans des
zones particulierement épaisses et/ou dépourvugmoitie comme au niveau des
coussinets et de la truffe. Il s’agit d’'une coudime et compacte constituée de
cellules kératinisées, dépourvues de noyau, hormesgeet contenant des
gouttelettes rétractiles de lipoprotéines et déeitkéne, protéine proche de la
kératine mais ayant une affinité tinctoriale diéfiére. (34)(37)

La couche coméeou Stratum corneum Elle est constituée de plusieurs couches
de cellules mortes remplies de kératine mature,cladas et dépourvues
d’organites cytoplasmiques, appelées cornéocytesadit de l'ultime stade de
maturation des kératinocytes. L'épaisseur de lacloewcornée est variable en
fonction des régions, par exemple elle est pardi@rinent épaisse au niveau des
coussinets. Les espaces intercellulaires entrecdeséocytes sont remplis de
lipides lamellaires qui contribuent au maintienlaéarriére cutanée. (37)(50)

Figure 4:Représentation schématique de I'épidermd67)

Couche cornée

Couche granuleuse

Coucha de Malpighi

MElangsyta

Louche germinative
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b) Le poil et le follicule pileux

Les follicules pileux sont des annexes épidermigsiésées dans le derme, constituées
d’'un follicule pileux proprement dit contenant leipavec sa gaine, d’'une glande sébacée,
d’'une glande sudoripare et d'un muscle arrectapaonsable du hérissement du poil. (47) Le
poil est produit par le follicule pileux. Le corges carnivores domestiques est entierement
recouvert de poils, qui forment le pelage, a I'eptd@n des coussinets plantaires, de la truffe,
des jonctions cutanéo-muqueuses et des mamelof)sLd3lensité du poil dépend de la race
et de 'dge du chien. Quant a sa couleur, ellelesta la présence de pigments mélaniques et
elle est déterminée génétiquement par des procdssdeminance d’'une couleur par rapport
a une ou plusieurs autres. (47)

(1) Anatomie et structure du poil (Figure 5)

Le poil est composé de trois parties qui sont aderbfondeur a la surface ; la racine,
la tige et la pointe. La tige peut, elle-méme, élixésée en trois parties : une proximale, une
intermédiaire (rectiligne ou avec des étranglemeetsine distale souvent élargie en spatule
avant de se terminer en pointe. (71)

Au niveau histologique, le poil constitue une colende cellules kératinisées,
stratifiees et tres cohésives. On distingue uneudatexterne, un cortex et une médulla. (50)

La cuticule externe est constituée de cellules kératiniséexcani et aplaties qui
ressemblent & des écailles imbriquées les uneslesetres comme les tuiles d’un toit. Le
bord libre est dirigé vers la pointe du poil es &llules s’imbriquent avec les cellules de la
cuticule de la gaine épithéliale interne qui, elfnt orientées vers le bas.

Le cortex est formeé d’'une couche dense et compacte ddesekaratinisées allongées
et disposées parallelement a I'axe du poil. Desluésde noyau et des granules pigmentés, les
mélanosomes, sont présents a lintérieur de céslexel Cependant au niveau du bulbe on
aura plutot des cellules ovales et pourvues d’'yransp hérique.

La kératine produite par ces cellules est trés duoentient un grand nombre de ponts
disulfures, offrant une meilleure résistance et medleure stabilité. (34)(50)

La médullaest la zone centrale du poil et est issue dedelnatricielles qui se

trouvent a 'apex de la papille dermique. Elle éemit le plus souvent de I'air, des vacuoles de
glycogénes ou des granules pigmentés.
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Figure 5:Représentation schématique d'une coupe Igitudinale de fallicule pileux en
phase anagene. Modifié d’'aprés (34)
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(2) Anatomie, structure et cycle du follicule pileux

Papille dermique

Le follicule pileux est l'annexe cutanée la plusomdlante chez nos carnivores
domestiques. Il a une double origine : ectodermguenésodermique.
Chez le chien, les follicules sont regroupés qmiets : un follicule central encadré par deux
follicules latéraux, chacun ayant un orifice falli@ire indépendant. (2) Les follicules pileux
sont dits composés car ils possedent un poil prat@ssocié a quelques poils intermédiaires
(1 a4) et a plusieurs poils secondaires (5-25ygenés tous par le méme orifice folliculaire.
(50)
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(a) Anatomie et structure du follicule pileux

L’anatomie du follicule pileux n’est pas statiqlles’agit d’'une structure dynamique

étroitement dépendante du cycle folliculaire. Casthique durant la phase anagene que l'on a
un follicule pileux complet.

Le follicule pileux anagéne est divisé en troistjear:

e L’infundibulum : partie supérieure du follicule qui s’étend derifice du follicule
jusqu’a 'abouchement de la glande sébacée.

» L’isthme: partie moyenne qui s’étend depuis I'abouchementiad glande sébacée
jusqu’a l'insertion du muscle arrecteur du poi). (2

L’isthme et l'infundibulum constituent les partipermanentes du follicule pileux.

» Le bulbe pileux: partie profonde qui s’étend de l'insertion dustle arrecteur a la
papille dermique. Le bulbe est composé de la pafulliculaire, structure dermique
spécialisée formée de fibroblastes, d'un plexusilla@e, d’histiocytes et de
mastocytes, coiffée par la matrice du poil, zonegenant de nombreuses cellules
matricielles indifférenciées a activité mitotiquetanse en phase anagéne et de
nombreux mélanocytes. Lors de la progression \aetides cellules se différencient
pour donner naissance a la tige pilaire et a laegépithéliale interne. (71)

Histologiquement, le follicule pileux est formé tgsu conjonctif périphérique, dérivant
du derme, et de tissu épithélial interne, dérivBntépiderme et formant la gaine de la racine.
La partie épithéliale interne se divise en gainéhéfiale externe d’'une part et en gaine
épithéliale interne d’autre part.

Lorsque l'on réalise une coupe transversale dectibdl pileux, on peut donc distinguer
(2)(71) (Figure 6) :

» Lagaine épithéliale interneElle est issue des parties latérales de la ceathi poil et
s’étend jusqu’a l'isthme. Cette gaine sert de mawlgoil. On distingue de l'intérieur
vers I'extérieur trois couches qui sont :

¢ La cuticulemonocellulaire, dont les cellules kératiniséesaptaties
sont imbriquées avec les cellules cuticulaires diligla maniére d'une
fermeture éclair.
¢ Lacouche de HUXLEYépithélium granulaire) composée d’une a trois
assises de cellules.
¢ La couche de HENLHKépithélium clair) constituée d’'une couche de
cellules.
Toutes les cellules de la gaine épithéliale intggnésentent une cornéification qui leur est
propre et qui est marquée par 'apparition de peiains de trichohyaline. (2)

» La gaine épithéliale externeElle est formée de plusieurs couches de kératiescy
semblables a ceux de I'épiderme avec lequel elleeescontinuité dans la portion
supérieure du follicule. Elle repose sur une membraasale, plus épaisse autour du
bulbe pileux, elle-méme entourée, dans le tiergriafir du follicule, par deux couches
de fibres de collagéne. La couche interne est did@aoncentriquement autour du
follicule et la couche externe longitudinalemenand la partie supérieure du follicule,
seules persistent les fibres longitudinales, gac®mpagnent de nombreuses fibres
élastiques. (2)(71)

* La papille dermique Elle est en continuité avec le conjonctif demm@gmais s’en
distingue par sa composition. Elle est presquderoent encapsulée par les cellules
matricielles et est composée de fibroblastes dégsedans une matrice riche en
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mucopolysaccharides, pauvre en fibres de collagéinepntenant de tres nombreux
capillaires sanguins et des fibres nerveuses.illa tke la papille dermique détermine
la taille du follicule pileux et, par conséquerdlledu poil. (2)(37)

Figure 6: Représentation schématique d'une coupednsversale de follicule pileux.
Modifié d'aprés (34)
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(b) Le cycle folliculaire (Figure 7)

L’activité du follicule pileux est cyclique ce geixplique les mues saisonniéres des

carnivores domestiques. (2)(34)
On distingue, au cours du cycle pilaire, trois @sasuccessives qui sont (2)(71) :

» Laphase anagéngui est la phase de croissance folliculaire etfdemation du poil.
Durant cette phase, la papille dermique est bieeldgpée et fusiforme. Les cellules
matricielles possedent une activité mitotique in@gortante et les mélanocytes de la
matrice produisent de la mélanine en quantité.

» Laphase catagéngui correspond a une phase intermédiaire. Ellenestjuée par un
arrét de la mélanogenése et un ralentissemenaae&ité mitotique.

» La phase télogenequi correspond a la phase de repos, au cours deellagla
croissance s'arréte. Le follicule est réduit ebdse du bulbe se trouve au niveau du
canal sébacé. Le poil est ancré par des radicédideératine dans les cellules du sac
folliculaire. La papille dermique est réduite aamas de cellules indifférenciées, situé
immédiatement sous le sac folliculaire.

33



Figure 7: Représentation schématique du cycle pila. Modifié d'aprés (2)

Phase anagéne Phase catagéne Phase télogéne

Gaine épithélia

externe \

<4—— K¢ératine trichilemnal

<4———Cellules médullaire

' o <4——— Kératine
<4+—— Gaine épithéliale extern trichilemnale

en voie de résorptic o
<4— Sacgerminati

<4——Cellules matridelle <+—— Membrane basale en v« <+—— Papilletélogén

v

T~

de résomtio

Papille dermique

(3)Réle du pelage

Le pelage assure plusieurs fonctions, dont c&sayrace a sa pigmentation (*), qui sont(2):

la thermorégulation.

un role de barriére protectrice contre les agressimécaniques et contre
les rayons U.V.*.

un réle de camouflage des individus dans leur enmie ment*.

un réle dans la communication sociale et sexuedletomme support de
dispersion de phéromones

un réle dans la perception sensorielle grace, entires, aux vibrisses.

2. Répartition anatomique des mélanocytes au niveau de la
peau

La population mélanocytaire de la peau se répanitdeux compartiments : le
compartiment épidermique d’'une part et le compamimfolliculaire d’autre part. Si le
fonctionnement des mélanocytes est dépendant dugomoe géenétique qui est commun aux
cellules pigmentaires des deux compartiments,ut @ére influencé par I'environnement qui
est différent dans I'épiderme et dans les follisyddeux. De plus, ces deux compartiments ne
sont pas hermétiques puisque des mouvements deatyas, d’'un compartiment a l'autre,
sont possibles. (85)Des échanges peuvent, ainpircgkiire dans le sens follicule épiderme,
en cas d’altération ou de destruction du compartirépidermique (cicatrisation d’'une lésion
superficielle, repigmentation de certaines lésiammnme lors de vitiligo). Le passage des
mélanocytes épidermiques vers les follicules pilesbdeaucoup plus hypothétique. (37)
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Quelque soit le compartiment, un mélanocyte esfotws associé a plusieurs
kératinocytes via ses dendrites, vingt pour lesanuytes épidermiques (trente-six chez
'homme) et quatre pour les mélanocytes follicsir auxquels ils transférent des
mélanosomes. L’association mélanocyte-kératinociaiese une unité fonctionnelle que I'on
appelle_'unité épidermigue de mélanisation (UEN51)

Les mélanocytes épidermiques’intercalent de maniere reéguliére entre les
kératinocytes de la couche basale de I'épidermerejettent leurs dendrites entre les
kératinocytes de la couche épineuse. Le nombre megede un a quatre pour dix cellules
basales. (Photo 2) (37)(69)

Photo 2: Localisation des mélanocytes épidermiquasir une coupe histologique.
(Photo D. Pin- Unité de Dermatologie de L'E.N.V.L)

/‘

Epiderme <
O «—— Mélanocyte

Derme

Les mélanocytes folliculaireont des propriétés sensiblement différentes desleu
homologues épidermiques. (Photos 3) lls sont giaisds, possedent des dendrites plus longs
et plus ramifiés, et synthétisent des mélanosoreeplals grand format. lls possédent une
activité discontinue : ils présentent une apoptrsphase télogene et sont remplacés au cycle
suivant par les mélanocytes immatures de la ggiiteéiale externe, qui se différencient et
viennent coloniser le bulbe. (51)
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Photo 3 : Localisation des mélanocytes folliculaigesur une coupe histologique.
(Photo D. Pin- Unité de Dermatologie E.N.V.L)

Mélanaocytes

FOIIiCU|aires \

3. Roéles

Les mélanocytes sont les cellules impliquées danssyinthése des pigments
mélaniques. Elles sont donc a l'origine de la aaubte la peau et du pelage des carnivores
domestiques.

Les pigments mélaniques synthétisés, hormis leggtbétique et de camouflage, vont
jouer un role protecteur contre les rayons U.V.ppivent endommager 'ADN des cellules.
L’absence ou la réduction du taux de la mélaninesda peau est associée a une sensibilité
accrue aux rayonnements ultraviolets et prédisposmncer de la peau. (5)

B. Les mélanocytes extra-cutanés et leurs roles

Au cours de I'embryogeneése, les mélanoblastes niigers différents territoires de
peuplement définitif. lls se retrouvent dans dssus, différents de la peau, comme les
mugqueuses, les méninges, l'oreille interne, I'atbaehéo-bronchique, l'uvée, les glandes
parathyroides et le cceur. (37)
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1. Les mélanocytes oculaires
a) Composition du globe oculaire

Chez les Mammiféres, le systéme optique est urargtitué du globe oculaire et de
ses annexes (paupiéres, glandes lacrymales, cifgles oculaires, etc.)
Le globe oculaire est constitué, chez la plupas Neammiféres, de trois tuniques ou
enveloppes concentriques qui sont, de l'intériemnsWextérieur, une tunique nerveuse, puis
une tunique vasculaire et, enfin une tunique fibeel.e systéme optique comporte plusieurs
milieux transparents, a savoir la, cornée, 'humaqueuse, le cristallin et le corps vitré.
(Figure 8)

Figure 8: Structure du globe oculaire du chien. (2D

(1) L’enveloppe du globe oculaire
(a) La tunique fibreuse ou coque coméo-sclérale (3613

Cette tunique fibreuse forme la paroi de I'ceilldtdonne sa rigidité, son élasticité et sa
résistance. Elle comporte la cornée en avantsatldaotique ou sclére en arriére.

» La cornéeest une membrane transparente qui livre passageluamiére et qui la
réfracte. Elle est composée de trois tissus sugég.o
= ['épithélium antérieur stratifié et non kératinisé.
* |e stroma, tissu de collagéne paucicellulaire.
= ['endothélium postérieur unicellulaire, limité vdesparenchyme par la
membrane de Descemet.
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> Lasclereest plus étendue que la cornée et forme le lanceil. Elle est composée
d’'un tissu de collagéne dense, riches en fibrestiglees et donne sa forme et sa
solidité au globe oculaire. Elle sert de point dtamge aux muscles oculomoteurs.

(b) La tunique vasculaire ou uvée

Cette tunique est de nature pigmentaire, conjoactwasculaire. Elle comprend trois
parties bien distinctes (36)(86) :
I'iis en avant qui forme un diaphragme musculo-pigmentaandu
frontalement & la jonction cornéo-sclérale. |l@stforé d’un orifice central
la pupille, ronde chez 'lhomme et le chien. La pegbation irienne est a
l'origine de la couleur des yeux.

- Le corps ciliairesitué en arriere de [l'iris. |l assure une tripleddon en
physiologie oculaire : il participe au phénomenacdbmmodation, donne
insertion au ligament suspenseur du cristalliréetéte 'humeur aqueuse.

- Lachoroide partie la plus postérieure de l'uvée, est situeeda sclére et
la rétine. C’est une couche brune dont la coudepiour origine sa richesse
en pigments et son abondante vascularisation.

Chez les Carnivores, comme le chien, elle est togst d'un élément
supplémentaire : le tapis (clair). Le tapis peraugt photons d’'imprimer
une seconde fois les pigments photorécepteurs it ce qui diminue
le seuil d’intensité lumineuse perceptible. Papoecessus, la choroide va
privilégier la sensibilité visuelle importante pdarvision crépusculaire et
nocturne au détriment de l'acuité visuelle. (75)

(c) L'angle irdo-coméen

Il contient les principales voies d’évacuation’tle@meur aqueuse.

(d) La tunigue nerveuse ou rétine (36)

La rétine est la membrane la plus interne de I'&dié tapisse la face interne de la
choroide et se compose de deux parties complémentditres distinctes 'une de l'autre :

- I'épithélium pigmentaire de la rétine (EPR) C’est I'élément le plus
externe de la rétine, directement en contact aaethbrio-capillaire par
I'intermédiaire de la membrane de Bruch constitdgemembranes basales
de 'EPR et des capillaires choroidiens et d’éléseronjonctivo-
élastiques. Il contribue de maniére fondamentaldéoaationnement de la
rétine neurosensorielle (réle d’écran, de barretré’élimination). Chez les
carnivores, 'EPR n’est pas pigmenté en regardagist

- le neuro-épithélium rétinien ou rétine neurosensoried. Elle est
constituée des photorécepteurs (cbnes et batonrdss)a couche de
cellules bipolaires et de la couche de cellulesgigannaires.

L’'un et 'autre sont en contact, mais néanmoinsas&ppar une cavité virtuelle.
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(2) Les milieux transparents

Le globe oculaire comprend trois éléments transpsree consistance différente, qui,
sont, d’avant en arriere (36)(86):
- I'humeur aqueuse liquide nourricier qui circule en permanence.eEdst
sécrétée en permanence par les procés ciliairessterésorbée par le
trabeculumsitué dans l'angle irido-cornéen.

- Lecristallin, lentille biconvexe, amarrée au corps ciliaire fearfibres de
la zonule. Elle a un pouvoir de convergence et adamnodation sous
I'effet de son augmentation de rayon de courbérealix modifications de
tension exercées au niveau de la zonule.

- Le corps vitré est situé entre le cristallin et la rétine. C'éstpremier
constituant de I'ceil en poids et en volume. Il cimte au maintien de la
forme du globe oculaire. Il est constitué d’un dis®njonctif transparent
ressemblant a du verre fondu. Il est entouré dfime membrane : la
hyaloide.

b) Localisation oculaire des mélanocytes et leur réle

Dans lesyeux,les mélanocytes sont situés au niveau de lirés)ad choroide et de
Iépithélium pigmenté de la rétine (EPR). Les métytes de la choroide sont issus de la
créte neurale tandis que ceux de I'épithélium prgdele la rétine sont issus du neuro-
ectoderme.

Les mélanocytes sont importants pour le développemermal des yeux et du nerf
optigue comme l'attestent les anomalies obsercéeg les individus atteints d’albinisme
oculo-cutané, quelqu’en soit le type. (39) En effebsence ou la diminution de la synthése
de la mélanine est associée a des modificationsifejués de I'ceil, en particulier une
hypoplasie de la fovea et une anomalie de routagefidres optiques, de la rétine au cortex
optique. (5)

On a, généralement, une diminution de I'acuité efisu

2. Lesmélanocytes de l'oreille interne et desméni  nges

Au niveau deloreille interne les mélanocytes sont situés dans une structure
particuliere de la cochlée appelée strie vasculdtiaoto 4)
La strie vasculaire constitue la troisieme paroi chnduit cochléaire triangulaire. Elle
contribue a la production et au maintien de la cosition particuliére de I'endolymphe, a
savoir richesse en potassium et pauvreté en sodium.
La strie vasculaire est constituée de trois caaideecellules : la couche marginale, la couche
intermédiaire qui contient les mélanocytes et taucbe basale. (34) Les mélanocytes de la
strie vasculaire semblent jouer un rdle critiquesdee maintien d’'une audition appropriée. lls
jouent un role clé dans le développement norredbdcochlée et le maintien du potentiel
endocochléaire. (39)(106) L’association surditésesmace de mélanocytes et trouble de la
pigmentation est frequemment rencontré, aussi thez I'animal, que chez 'homme. Chez
'homme, les individus porteurs de mutations géeg) entrainant une suppression des
mélanocytes au cours du développement, souffremgpdpigmentation et de trouble de
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I"audition, comme lors du syndrome de Waardenburg. (39) Chez le chien, la surdité neuro-
sensorielle congénitale est fréquemment observée chez les individus possédant des
panachures blanches. Certaines races, comme les Dalmatiens, les Setters anglais ou les Bull
terriers, y sont prédisposées. (107) De méme, la surdité chez les chats blancs aux yeux bleus
est bien connue.

Des études ont démontré que, dans de nombreuses espéces, |’ association
dépigmentation-surdité est due a I’absence de mélanocytes dans la strie vasculaire de la
cochlée, ce qui aboutit a une dégénérescence post-natale précoce de cette derniere. (107) La
surdité semble bien liée a I’ absence de mélanocyte, et non a I’ absence de mélanine, puisque
les abinos, qui possedent des mélanocytes viables amélaniques, n’ont pas de troubles de
I” audition. (39)

Photo 4: Observation d’une section d’un tour de cochlée. (34)

Dans le systéme nerveux central, les méanocytes sont situés au niveau des
leptoméninges, association de I’arachnoide et de la pie mere qui sont deux couches
constitutives des méninges. (44)(82) Une étude, réalisée sur des échantillons de cerveau et de
méninges chez des chats, met en évidence la présence, au niveau des leptoméninges, de
cellules pigmentées qui semblent étre prépondérantes le long du trajet de vaisseaux sanguins.
(82)
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lll.La mélanogenése

La mélanogenése est le terme désignant la syntbésepigments mélaniques
(eumélanines, phaeomélanines) et les mécanismeslaqaontrblent. La mélanogenése
s'effectue dans des cellules spécialisées : lesamuéytes et les cellules pigmentées de
I'épithélium rétinien au sein d’'organites partiendi : les mélanosomes.

Le processus de mélanisation dans une unité épgleerde mélanisation (UEM) se déroule
schématiqguement en quatre phases (113):

1- Apparition des organites spécifiques : les mé lameso

2- Synthese et accumulation des mélanines dans cesosémes.

3- Migration des mélanosomes vers I'extérieur des digsddu mélanocyte.

4- Transfert aux kératinocytes voisins.

5- Dégradation et élimination de la mélanine.

A. Le mélanosome

1. Structure du mélanosome

Le mélanosome est un organite complexe appartemdat famille des lysosomes
sécrétoires, composé de « membranes », de protnsgucture et de différentes enzymes
mélanogéniques, a savoir la tyrosinase (enzymealelda mélanogeneése) et les protéines
apparentées a la tyrosinase : TRP1 et TRP2.

On distingue deux types de mélanosomes : les enosdaes ou sont synthétisées les
eumélanines de couleur brune a noire, et, les mmEanosomes qui synthétisent des
phaeomélanines de couleur jaune arouge. (5)

Les eumélanosomeamt une forme elliptique, sont de grande taillgpessédent une
matrice fibrillaire et lamellaire bien organiséer slaquelle un dép6t bien ordonné
d’eumélanine va se produire. Des microvésiculest sgalement présentes au sein des
eumeélanosomes

Les phaeomélanosomesnt au contraire sphériques, de petite taille avee matrice
fibrillaire désorganisée. lls possedent, donc, Giluun matériel granuleux formé du
rassemblement de fibrilles et de nombreuses misicvies. La seule protéine enzymatique
présente est la tyrosinase. (5)

Parmi les protéines de structure on retrouve légire Pmell7, encore appelée gp 100,
qui est trés importante. Elle joue un réle danfotanation des fibrilles caractéristiques qui
marquent la transition du mélanosome du stade &tade Il. Une telle maturation est
importante pour le triage des enzymes mélanogénigug mélanosomes et pour la synthese
éventuelle de pigment. L'effet d'une mutation dmgéle Pmel n’est pas encore rapporté chez
lhomme, mais chez la souris, elle conduit a unetegerogressive de mélanocytes
fonctionnels au niveau du bulbe pileux. (54)
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2. Genése et maturation des mélanosomes

La biogenese des mélanosomes suit un processui|iden celle des lysosomes.
Il bourgeonne a partir du réticulum endop lasmigogsda forme d’une vésicule membranaire
sphérique, a lintérieur de laquelle une matricefitlments protéiques va s’organiser. |l
présente une maturation se déroulant en quatresstadrphologiques successifs (I a 1V) et
incorpore au cours de ces phases la tyrosinasawdras enzymes mélanogenes a partir de

lappareil de Golgi. (Figure 9) (51)

Figure 9: Représentation schématique de la maturabn, de la migration et du transfert
des mélanosomes aux kératinocytes. (119)

Les mélanosomes de stade | correspondent a deslesm@phériqgues contenant du
mateériel protéique et quelques microvésicules. Cagsartir du stade Il que se différencieront
les eumélanosomes et les phaeomélanosomes enoforgttine part, de deux signaux
différents spécifiqgues, d-MSH (MelanocyteStimulating Hormoneet la protéine signal
Agouti ou Asp, qui agissent sur le méme réceptd@1R (Mélanocortine-1receptdr situé a
la surface du mélanocyte et d’autre part, de laifgmonibilité de la cystéine libre ou sous
forme de tripeptide, le glutathion.
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Concernant les eumélanosomes, le passage au stadeekpond a l'incorporation de
la tyrosinase et des proteines de la famille dgdasinase TRP1 et TRP2 issues de l'appareil
de Golgi.

Concernant les phaeomélanosomes, seule la tyressasransférée aux mélanosomes
de stade I.

La maturation des mélanosomes de type Il au Bypmrrespond a la mise en route
de la biosynthése des mélanines et au dép 6t deéesines sur la trame fibrillaire protéique.

)

Le mélanosome au stade Il s’obscurcit progressivienpar dép6t de mélanine. Le
mélanosome de stade IV est trés mélanisé et omaguélectrons. Le dép 6t de mélanine étant
achevé, le mélanosome ne possede plus d’activibéibasique. (37)

Les prémélanosomes correspondent aux mélanosonséadsel et de stade Il. (48)

B. Les enzymes de la mélanogenese

La synthese des deux types de mélanines fait enertrois enzymes principales : la
tyrosinase qui est 'enzyme clé du processus dehgge et qui catalyse trois réactions, TRP1
et TRP2. Ces protéines sont homologues et possedettmmun 40% d’acides aminés. Il
semble que leurs génes aient un ancétre commun. (29
La tyrosinase, TRP1 et TRP2, par leurs fonctiomsi véguler la quantité et la qualité de la
mélanine produite au cours de la mélanogenése.

1. La tyrosinase

La tyrosinase est une cuproprotéine et est 'eezgléd de la mélanogenése. Sans
elle, la mélanogenése ne peut pas avoir lieu. &emande les deux étapes initiales
communes d’oxydation de la tyrosine en dihydroxypftelanine (DOPA) puis en DOPA-
guinone. La tyrosinase catalyse également une étib@r@eure dans la voie des eumélanines,
l'oxydation du 5,6 dihydroxyindole en indole 5-6none. (51) Ces propriétés résultent de sa
double activité monophénolase et diphénolase. (99)

La tyrosinase est synthétisée sous forme d’'uneémmide 55 kDa, avant de subir des
modifications post-traductionnelles pour étre aékvaux mélanosomes sous la forme d’'une
protéine mature glycosylée, de 65 a 75 kDa. Elecedée par le gerabino. De nombreuses
mutations du locus albinos ont été observées clneanine, chez la souris et chez les
carnivores domestiques. Elles sont responsableslaquupart, de I'albinisme oculo-cutané
de type | (AOC I).

Le facteur de transcription MITF régule I'expressau gene codant la tyrosinase. (29)

2. La tyrosinase related protein 1  (TRP1)

Elle est codée par le locbsownchez la souris. C’est une protéine glycosylée de
75 kDa. Sa fonction principale est d'oxyder le DWKIGacide 5,6-dihydroxyindole-2-
carboxyliqgue) en acide indole-5,6-quinone-2-carbigye, qui est l'une des derniéres
réactions de 'eumélanogenese. Les souris atteifitege mutation du génbrown ont un
pelage marron plutét que noir ce qui indique qURPT n'est pas indispensable pour la
pigmentation de la souris mais elle joue, quand e&m rdle important dans la synthése de
leumélanine et dans la régulation de 'eumélanégen Chez 'homme la mutation est
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associée a l'albinisme oculo-cutané de type 3 (AO(®)(65) Il semblerait également que
TRP1 joue un role de protéine « chaperone-likeibagsisterait la tyrosinase dans sa fonction.
(54)

Des facteurs de transcription comme MITF et PAXBtsmpliqués dans la régulation du
promoteur de TRP1.

3. La tyrosinase related protein 2 (TRP2)

La TRP2 est également connue sous le nom de DOB#ehtautotomérase car elle
est impliquée dans la conversion de la DOPAchraoierée, en une molécule intermédiaire
non colorée, le : DHICA. La maturation de la TRP&ge également par une glycosylation
dans l'appareil de Golgi avant de parvenir aux danosomes. TRP2 est codée par le gene
slatychez la souris. Les souris ayant une mutatioredgne possédent un pelage marron gris
plutét que noir. (115)

Les facteurs de transcription MITF et SOX 10 sompliqués dans la régulation du promoteur
du géne codant TRP2.

C. Synthése des mélanines dans les mélanosomes

1. Lesdifférents types de mélanines

Les mélanines sont des biopolymeéres dont la steicest complexe. lls sont
responsables de la couleur, entre, autres de lagtedes poils. On distingue classiquement
deux principaux groupes : les eumélanines et leme@hélanines. Mais cette classification
n'est plus adaptée car elle ne représente pasidliietvariété des mélanines trouvées dans la
nature.

Les eumélaninessont responsables des couleurs brunes ou noites.sént de hauts
poids moléculaires et insolubles dans la plupag sldvants. Ce groupe était considéré
comme un ensemble homogéne d’homopolymeéres d’inBidlguinone. En fait, il semble
qgue, chez les Mammiferes, les différents métatsolieermédiaires se polymérisent et on ne
trouverait de 'eumélanine pure que dans I'encrieendes céphalopodes et dans les mélanines
synthétisées in vitro. (113) Ces mélanines sors pleotoprotectrices et absorbent toutes les
radiations U.\V.

Lesphaeomélaninesont responsables d’'une couleur allant du jaun@wo rouge et
sont solubles dans les bases. Elles ont une piopaniportante de souffre. La 5-S-cystéinyl
DOPA représente leur constituant élémentaire ls phportant. Les phaeomélanines ne sont
pas photoprotectrices car, apres irradiation UlNs e@roduisent des ions superoxydes et des
radicaux libres toxiques pour les cellules.

Les trichochromessont des molécules de faibles poids moléculaiosstiduées de
deux unités de benzothiazine. lls sont apparentépl@aeomélanines et leur couleur varie du
jaune au rouge. (113)

Il existe également desélanines mixtegjui correspondent a la majorité des pigments
naturels retrouvés chez les Mammiféres. Elles peugie brunes ou noires. Leur structure
est proche de celle des eumélanines mais leur rtesreusoufre est importante. Leurs
propriétés physico-chimiques sont intermédiairedreercelles des eumélanines et des
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phaeomélanines pures. Certaines études portaleisutégradation chimique et leur synthese
in vitro laisse penser qu’elles résulteraient d’'une copolisagon des précurseurs des
phaeomélanines et des eumélanines dans des poogosariables. (113)

Au niveau du cerveau, on retrouve des mélaniregscplieres, lesneuromélanines,
qui sont des macropolyméres composés d’aminochra@he® noradrénalinochromes. Les
neuromélanines sont des pigments, noirs ou marims@ubles dans les solvants organiques,
décolorés par le peroxyde d’hydrogéne. lls ontptepriétés communes avec les eumélanines
et les phaeomélanines, a savoir le pouvoir de tréles métaux et d’'interagir avec plusieurs
composés organiques ou inorganiques. (103)

2. RoOles des mélanines

Chez les Mammiferes domestiques, la pigmentatidanée est surtout assurée par le
pelage. La peau sous jacente est, souvent, pauvnélanine car peu exposée sauf au niveau
des zones dépilées (périnée, queue, truffe...) ouméanocytes épidermiques sont plus
abondants.

La couleur du pelage joue un role, rappelons kmsdle camouflage et la
communication sociale et sexuelle. Le pelage aiaussrole de protection contre les
agressions meécanigues et contre les rayons U.Vsde les pigments mélaniques qui
conferent au pelage sa fonction photoprotectrice.

La principale caractéristique de la mélanine estapacité a absorber et a disperser
les radiations U.V. (de 280nm a 400 nm) et a pestbd.D.N des dommages causeés par ces
derniéres. En effet, les radiations U.V. génerantsein de la cellule, des molécules (radicaux
libres, anions superoxydes...) qui sont mutagenearetnogenes. Les mélanines sont, en fait,
capables de neutraliser les radicaux libres.

Toutes les mélanines ne protégent pas de la mémiémaales eumélanines sont plus
photoprotectrices que les phaeomélanines richesrap osés souffrés et qui, apres irradiation
par des rayons U.V., donnent des radicaux libmés, téactifs, capables d’endommager trés
gravement les cellules épidermiques. (17)

3. Mécanisme de synthe se des mélanines (39) (54) (9 0) (103)
(109) (113)

La mélanogenése correspond a une cascade de méaghioutissant a la synthése des
différents types de pigments mélaniques. (Figuje 10
Les deux premiéres étapes de la mélanogeneése sbalys€ées par la tyrosinase et
correspondent a la transformation de la L-tyrogind_.-DOPA (3,4-dihydroxyphénylalanine)
puis en DOPA-quinone. La majorité de la L-tyrosindisée provient de la conversion de la
L-phénylalanine par une phenylalanine hydroxy |&#&H) et son cofacteur 6-BH4 (L-érythro
5, 6, 7,8 tetrahydrobiopetrin).

A partir de la DOPA-quinone les voies de formatides eumélanines et des
phaeomélanines sont différentes.
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Figure 10: Les différentes étapes de la mélanogemredModifié d'aprés (90)

Tyrosinase

l l

DHICA mélanine marron I DHI mélanine noire |

A H (\ Jaunefouge j

~—, Meélanines |__—~- “aumerouse

Concernant la synthese des eumélanines, la DOR®mrI subit un processus de
cyclisation spontanée qui est suivi rapidementumaroxy dation ce qui aboutit a la formation
de la DOPAchrome. Spontanément la DOPAchrome suist décarboxylation par oxydo-
réduction interne non enzymatique pour former dudhydroxyindole (DHI). Sous l'action
de la tyrosinase, DHI est oxydé en indole-5-6-gu@dC’est suite a la polymérisation de ce
composé que se forme la DHI-mélanine, une eumédattencouleur noire, insoluble et de fort
poids moléculaire. Par contre, en présence de T&PQe cations métalliques divalents
(cuivre, zinc...) la DOPA-chrome se transforme em@d,6-dihydroxyindole-2-carboxylique
(DHICA) qui, a son tour, s’oxyde en acide indolé-§uinone-carboxylique sous l'action de
TRP1. La polymérisation de l'acide indole-5,6-carie-carboxylique aboutit & la formation
de la DHICA-mélanine, une eumélanine marron faildensoluble.

La phaeomélanine et les trichochromes sont sys#® partir de cystéinyl-DOPA et
de métabolites benzothiaziniques. La cystéinyl-DQPBgulterait de la combinaison entre la
DOPAQquinone et la cystéine ou le glutathigr{GlutamyI-L-cystéinylglycine).

La mélanine est, en fait, un mélange de phaeonmdanét d’eumélanines, le ratio
entre ces deux éléments déterminant la couleulefoha la peau et des poils. La diminution de
la quantité d’eumélanine par rapport a la phaeammédaest régulée, entre autres, par le
récepteur de la mélanocortine (MCR). Ce mécanisrae r@jgulation sera développé
ultérieurement.

Certains métabolites intermédiaires, comme les apes, produits au cours de la
mélanogenese sont cytotoxiques et médiateurs deamlbrlaire, lorsqu’ils s’accumulent en
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grande quantité, de méme que certains métabolimtujps suite a une exposition aux UVA.
Ces effets secondaires déléteres de certains niitealae la mélanine pourraient expliquer
pourquoi sa synthése et confinée dans les mélaresom

Remarque La mélanogenése décrite est celle se dérodéarg les mélanocytes cutanés. La
mélanogenese extra-cutanée, au niveau de la comhlée cerveau par exemple, est
catalysée par un systéme enzymatique différent apgsrenté a la tyrosinase. (8)(59)

D. Migration des mélanosomes dans les mélanocytes et
transfert aux kératinocytes

Pendant que le mélanosome mature et se chargelamimegil est transporté depuis la
région périnucléaire, jusqu’a I'extrémité des détedr du mélanocyte ou il s’accumule, puis
est transféré aux kératinocytes voisins.

1. Transport des mélanosomes au sein des mélanocyte s

La migration des mélanosomes, de la région pédaud jusqu’aux dendrites,
(nécessaire au transfert ultérieur aux kératinacysgljacents), repose sur différentes
molécules comme l'actine F, la tubuline, la myosizeet la GTPase Rab27a. Le réseau des
microtubules permet un transport longue distancesafjue I'actine sert au transport de
proximité et au transfert des mélanosomes. La kinést la dynéine, cystoplasmiques, sont
impliquées dans le transport des mélanosomes sutortgpies distances le long des
microtubules. (41)

La myosine Va est un moteur moléculaire, pouvariesa I'actine F, et appartenant a
la famille des chaines lourdes de myosine. La @a&itierminale de la myosine Va assure
l'activité motrice et la partie C-terminale est pessable de la liaison aux organites
transportés. Des souris présentant une mutatiorgete dilute, codant la myosine Va,
présentent des hypopigmentations. Ces hypopignensatsont dues a un défaut de
distribution périphérique des mélanosomes qui s'acdent a la périphérie du noyau. (7)

Le geneashencode la GTPase Rab27a située sur la membrane dasas@mes, Rab27a se
lie & la mélanophilline (codée par le géeaden qui, a son tour, se lie a la myosine Va. Tous
comme les souris mutantdsute, les souris mutantésadenet ashenprésentent des troubles
de la pigmentation dues a un défaut de distribytiérp hérigue des mélanosomes. (41)

2. Transfert des mélanosomes aux kératinocytes

Les mélanosomes sont transférés aux kératinocgjaseats: ce sont les

kératinocytes des couches basale et suprabasate Iépiderme et les kératinocytes
immatures dans les follicules pileux. (Figure 9&} (113)
Un des mécanismes de transfert suggére est la pttage des dendrites mélanocytaires par
les kératinocytes, un autre, le passage des méamessdans I'espace intercellulaire et leur
phagocytose par les kératinocytes, est suggérégaervation de mélanosomes isolés dans
I'espace interkératinocytaire.
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Un dernier mécanisme est évoqué: la fusion des mamb mélanocytaire et kératinocytaire.
Le transfert des mélanosomes se fait au travetarthel formé, appelé filopode. (100)

Une fois a lintérieur des kératinocytes, les métomes se distribuent suivant leur
taille : les gros restent isolés, les petits somtiges a I'intérieur de vacuoles lysosomiales. lls
sont généralement regroupés autour du noyau. Lanme&l ainsi proche du matériel
génétique de la cellule, pourra jouer un réle potetigr plus efficace vis-a-vis des rayons U.V.
La taille des mélanosomes est déterminée génétignie (113) Par exemple, chez les
hommes a peau noire, les mélanosomes sont largesstent quasi inchangés jusqu'a la
couche cornée, tandis que chez les individus de tgpcasien, les mélanosomes sont de plus
petite taille et regroupés en complexe. (17)

Figure 11 : Représentation schématique du transfedes mélanosomes aux kératinocytes
voisins au niveau de I'épiderme. (7)

3. Dégradation des mélanosomes

La dégradation des mélanosomes se produit dansmigsnophagolysosomes
intrakératinocytaires, qui résultent de la fusaes lysosomes avec les mélanosomes. Les
enzymes désintegrent les mélanosomes et produigsntésidus, éliminés a la surface de
I'épiderme lors de la desquamation.

E. Régulation de la mélanogenese

La diversité des couleurs retrouvée chez les M aénesfest due a un certains nombre
de facteurs, intrinséques et extrinséques, quirdlamt la mélanogenese tout au long du
processus. Les facteurs intrinseques sont, sumtiest facteurs génétiques et hormonaux qui
agissent de maniére indépendante, ou non, et miflger la plupart des étapes de ce
processus.

Les facteurs extrinséques sont, surtout, les ragmoents U.V. et I'alimentation.
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1. Déterminisme génétique de la robe du chien

Chez le chien on distingue quatre groupes de rpbes robes unipigmentées,
bipigmentées, bigarées et les robes avec des paradblanches. Toutes les couleurs de la
robe sont dues a deux pigments présents en proposariable : 'eumélanine et la
phaeomélanine. La synthése des pigments mélan@nssque leur répartition sur le corps
est sous dépendance génétique. Chez le chien,jzamiredde genes impliqués dans la couleur
finale de la robe ont été identifiés.

Ces génes peuvent se regrouper en trois catégories

1) Ceuxquidéterminent la couleur de base de larobe.

2) Ceux qui affectent l'intensité de la pigmentation.

3) Ceuxquisuppriment la pigmentation.

La couleur finale de la robe résulte de la comBioaides effets indépendants de
chaque gene et de leurs alleles. Les séries alefigont désignées par une lettre initiale du
mot anglais évoquant leurs effets.

Remarque Les alléles désignés par une majuscule sont ridoms et le signe « >» indique la
dominance relative d'un alléle par rapport a umeaut

a) Le locus A « Agouti » (27)(37)(113)

L’agouti est un rongeur d’Amérique du Sud présentias poils bicolores. La base du
poil est colorée par de la phaeomélanine et I'enitéé par de 'eumélanine. Cette série
allélique est commune a tous les Mammiféres. L#érents alléles mutants du locus A°(A
A", d) (Tableau 1) modifient 'extension de I'eumélaniatede la phaeomélanine, a la fois sur
le poil et sur 'ensemble du pelage.

A® (self color=non | A™ (Agouti)= allele

Allgles : A°>A">d d (tan point)

agouti) sauvage
Robe a fond noir ou
) . Fauve charbonnéed
Robe unie noire ou n,1ar_ro,n avec
Couleur de la robe robe fauve avec extrémités, museau
marron .
truffe noire dessus desyeux e

poitrail fauves

Tableau I: Les différents alléles du locus A et leunfluence sur la couleur du pelage.

Le locus Agouti est responsable de la formatioradgrotéine ASP Agouti Signal Protein
qui inhibe l'activité de k-M SH sur les mélanocytes.

b) Locus B « Black » (27)(37)(113)

Il contrble I'expression de l'eumélanine. Les pigitee eumélaniques selon leur
composition, leur degré de poly mérisation et lamdensation dans les mélanosomes peuvent
apparaitre de bruns a noirs. Les nuances de mpaoavent ensuite varier sous l'influence de
genes modificateurs ou en raison d’interactiong alautres genes de coloration.

Les deux alléles du locus B] Bt b, sont présentés dans le tableau Il ci-dessous
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Alléles : B+>b B b

Couleur de 'eumélanine Noire Marron

Tableau Ii: Les différents alleles du locus B et ler influence sur la couleur du pelage.

c) Le locus C « Coloration ou dilution Chinchilla »
(27)(37)(113)

C’est un géne de dilution de couleur. Chez le ciiagit surtout sur laphaeomélanine
et permet I'expression des différents tons de jaalfant jusqu’a l'albinisme. Il existe trois
alléles différents (& C°" &) qui sont présentés dans le tableau Il ci-dessous

Allgles : C>C"'> C° C" (full colour) ¢ (chinchilla) ¢ (albinos) rare

Dilution intense et

précoce du fauve
(phaeomélanine) en | Albinisme total

sable. Dilution faible eff avec yeux rouges
tardive de
'eumélanine

Robe non diluée
Effets Expression normalg
des pigments

Tableau llIl: Les différents alleles du locus C etéur influence surla couleur du pelage.

Chez la souris, ce locus contréle l'activité deéyleosinase. Les mutations de ce gene
se traduisent par des perturbations de son activitburs de la mélanogenése.

d) Le locus D « Dilution » (27)(37)(113)

Il est responsable de la dilution bleue ou maltalses dilutions obtenues sont
différentes de celle du locus C bien que les pigsde base soient les mémes. En fait, il n'y
a pas de réduction du nombre de granules pigmestarais une agglomération de ces
granules en paquets, ce qui réduit 'absomptiotademiére et fait apparaitre la couleur plus
pale.ll existe deux alléles :'Tet d, présentés dans le tableau IV ci-dessous :

Alleles : D" > d D’ d
Noire - Bleue
Effets Pas de dilution Marron->Beige
Fauve—> Sable

Tableau IV: Les différents alléles du locus D et lerinfluence sur la couleur du pelage.

e) Le locus E « Extension » (27)(37)(113)

Ce locus détermine I'extension relative des zorwsrées par 'eumélanine et des
zones colorées par la phaeomélanine, a I'écheligelage et non du poil.
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Il existe trois alléles différents {E€” et e), qui sont présentés dans le tableau V ciets:

Alleles : + M g
E &' (brindle e
E+>ebr>e ( )
Extension
|’20rrnr2?£1i?12 Création des | Inhibition complete
Umeanine. | pringures en de
Effets Ne modifie pas . , e |
les patrons pres\enceﬁe 'eumélanine=>rob¢
. " allele A fauve pure.
déterminés pat
le locus A

Tableau V: Les différents alleles du locus E et leunfluence surla couleur du pelage.

L'expression de l'alléle E+ permet, en fait, 'eggsion des alleles du locus Agouti.
Le locus d’extension E code pour le récepteur médanocortine 1 (MC1R). L'activation de
ce récepteur par d*MSH stimule la synthése de leumélanine par rappd la
phaeomélanine.

f) Le locus F (27)(37)

Il est responsable de I'apparition du masque frégquent rencontré dans les races
Berger Allemand et Berger Belge. |l existe deu&la, F' et f, présentés dans le tableau VI
ci-dessous :

Alléles : F'>f F f

Apparition du masque aveg

concentration d’eumélanings Pas de modification de la
au niveau de la face, de I couleur de base.
ligne du dos et de la queug

Effets

Tableau VI: Les différents alléles du locus F et lg influence surla couleur du pelage.

g) Le locus G « Grisonnement » (27)(37)(113)

Il est responsable d'un envahissement progressf rdbes foncées par du poil
« blanc » argent. Il existe deux alleles, G etpyésentés dans le tableau VIl ci-dessous :

Alléles G >g G g
Grisonnement progressif
Eff avec l'age. AUCUN on
ets Noire> Gris/ Marron>grége ucune actio
Fauve> aubére

Tableau VII: Les différents alléles du locus G edur influence sur la couleur du pelage.

La dominance de G par rapport a g+ est incompletequ fait que les sujets
homozygotes GG subissent un grisonnement pluseaid les hétérozygotes Gg+.
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h) Le locus M « Merle » (27)(37)(113)

Le locus M est responsable de 'apparition de tadhgarrées, a centre déchiqueté, sur

un fond de la méme couleur diluée. Il existe ddigles, M et m, présentés dans le tableau
VIII ci dessous:

Alleles M>m M (merle) m
Effets Bigarrures (patron arlequin Aucune action
ou « blue merle »

Tableau VIII: Les différents alleles du locus M etleurinfluence sur la couleur du pelage.

Les individus homozygotes MM sont presque blancgrésentent de nombreuses
anomalies (surdité, microphtalmie, stérilité....).

1) Le locus P « Pink eyed » (27)(37)(113)
Il existe deux alleles :
- lallele P+ : normal.
- lalléle p : il provoque une dilution intense dedmélanine. Les chiens de
couleur noire sont bleus avec les yeux roses etaewouleur marron sont
beiges. Il N’y a pas de dilution de la phaeomelanin

J) Le locus S. (27)(37)(113)

Il est responsable de l'apparition de panachunegyutieres (pie). Il existe quatre
alléles (3, S,s, s"), & dominance plus ou moins compléte. Ces dersmsprésentés dans
le tableau IX ci-dessous :

A N . VW .
Alleles : S (self S(rish spotting | & (Piebatl) | S (extreme white
S+>si>sp>sw piebald
Panachure Panachure a
irlandaise= extension extréme dy
Robe non imité ) = ani
Effets _ panachur(,e Ilm,ltee Robe Pie blanc= animal planc i1
pie aux extrémités, taches colorées au
liste-balzanes, niveau de l'ceil et des
collier blanc oreilles

Tableau IX: Les différents alleles du locus S et lerinfluence sur la couleur du pelage.

Les alleles récessifs du locus S sont associés agitaines races (Dalmatiens, setter
Anglais...) a la surdité neurosensorielle congénitale
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k) Le locus T « Ticking » (27)(37)(113)

Le locus de «ticking» induit la présence de zotegoils colorés dans les plages
blanches des patrons panachés. Les taches cofgrgasaissent dans les zones blanches dans
les semaines qui suivent la naissance. |l existe dlleles (T,*%) présentés dans le tableau X
ci-dessous :

Alléles : T>t+ T t+

Moucheture (eumélanine)

Effets Truité (phaeomélanine)

Fond blanc pur

Tableau X: Les différents alleles du locus T et launfluence surla couleur du pelage.

l) Le locus R « Rouanning » (27)(37)(113)

Le locus R est responsable de robes a poils mé&atigéxiste deux alléles, R et r+,
présentés dans le tableau XI ci-dessous.

Alléles : R>r+ R r+

M élange harmonieux et homogéne d
poils blancs et de poils colorés dans ¢
zones de panachures. Fond blanc pur

Robe grisonnée (eumélanine +blanc
Robe rouannée (phaeomélanine + blanc)

1%

\U
(2]

Tableau XI: Les différents alléles du locus R et lerinfluence sur la couleur du pelage.

2. Contréle hormonal de la mélanogenése

De nombreuses affections endocriniennes sont @ssoch des troubles de la
pigmentation, ce qui suggere un contrdle hormoadhdnélanogenese.
Les principales hormones mélanotropes hypophysames la mélatonine et les hormones
stéroides.

a) Les hormones mélanotropes hypophysaires

Les hormones hypophysaires a action mélanotrope t sdiACTH
(adrenocorticotrophic hormonel’ o-M SH, lap-M SH et, peut étre, lg&gMSH. Les peptides
MSH et ACTH partagent une méme séquence d’acidesés : -Tyr-Met-x-His-Phe-Arg-
T, qui contient le tétrapeptidéis-Phe-Arg-Trpindispensable a I'activité mélanotropique.
(103)

Toutes ces hormones résultent du clivage par dekopmones convertases (PCs) de la
proopiomélanocortine (POMC) (Figure 12). La POM €m®duite dans le lobe intermédiaire

de 'hypophyse et dans la peau . (97)(103). Ladpecton cutanée de POMC et de ses
produits de clivage protéolytiques, TACTH et-MSH, a lieu, majoritairement, au niveau

des kératinocytes et des mélanocytes.
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Figure 12: Représentation schématique du précurseuwtes hormones meélanotropes. (61)
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Un cas d’hyperpigmentation cutanée, due a une Isgoestion di-MSH, a été
réecemment décrit. L’injection d'un analogue de-VM1SH (norleucine 4D-phenylalanine-7-
melanocyte-stimulating hormone (NDP-M SH)), a defontaires humains sains, entraine un
brunissement de la peau sans exposition aux rdyohsDe méme, les individus atteints des
maladies d’Addison et de Cushing, toutes deux &sesca des taux élevés d’ACTH,
présentent fréequemment une hypemigmention. Ceséls mettent en lumiere le réle clé de
'ACTH et de 'o-M SH dans la régulation de la pigmentation cuta(a)(39)

L'ACTH et I'a-M SH agissent en se fixant sur un récepteur : I€lIR ¢nelanocortin
receptor J. Le MCI1R est un récepteur a sept domaines tranbramaires, couplé a la
protéine G, qui active l'adénylate cyclase et augmda concentration intracellulaire en
AMPc (Adénosine monophosphate cyclique). (10) Ilkatton du MCI1R stimule la
mélanogenese et augmente la quantité
d’eumélanine tres photoprotectrice, par rapport a phaeomélanine, faiblement
photoprotectrice. Les individus possédant des técep MC1R non fonctionnels ont les
cheveuxroux et une suceptibilité accrue aux cancaranés. (39)

L’action de la MSH s’exerce a deux niveaux (10)(113
* au niveau de la mélanogenéska fixation de lb-MSH sur son récepteur MC1R
s’accompagne d’'une augmentation de la quantitadaliulaire d’AMPc.
L’AMPc stimule la mélanogenése de la mansgligante :
(a) stimulation de la transcription du geMicrophthalmiavia
une protéine kinase PKA et le récepteur CREB.

(b) Le facteur MITF se fixe sur les boites M et E sitsiéans le
promoteur des enzymes mélanogéeniques, tyrosinaB&1,T
TRP2, et stimule leur expression.

(c) Augmentation de l'expression de ces enzymes etade |
synthese des pigments mélaniques.
e au niveau du mélanocyteelle stimule la dispersion des mélanosomes dans
cytoplasme des mélanocytes et leur migration vertrémité des dendrites.
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La protéine signal agouti (ASP) est un peptide 8& acides aminés, produit par les
mélanocytes folliculaires, qui se comporte commeantagoniste comp étitif deaFM SH,
puisque sa liaison au MC1R empéche-MSH daugmenter les taux d’AMPc
intramélanocytaire et favorise, donc, la phaeonagjanése. Chez la souris lethal-yelow, une
expression ectopique de la protéine agouti mutkgtréeumélanogenese. (10)(113)

b) La mélatonine

La mélatonine est une neurohormone synthétiségritagiement, dans la glande
pinéale a partir de la sérotonine.
Les principaux roéles biologiques de la mélatoninatsla régulation et la modulation du
rythme nycthémeéral, de la saison de reproductiadeda fonction rétiniennden fonction de
lorgane cible, la mélatonine peut agir comme umenione, un neurotransmetteur, une
cytokine ou un modificateur biologique. Elle posseédgalement, des propriétés anti-
oxydantes et joue un réle dans I'élimination deaaux libres. (103)

L’action de la mélatonine est notable sur la pesiAimp hibiens puisque I'application
d’'un topique a base de mélatonine s’accompagneétiaircissement de la peau, consécutif a
lagrégation, autour du noyau, des mélanosomes élanophore. (103)(111)De méme, une
inhibition de la mélanogenese, en présence de omilat est observée dans une culture de
follicules pileux d’hamster sibérien, sans modifiea de I'activité de la tyrosinase.

La mélatonine posséde, en fait, un réle antagosistdes hormones mélanotropeas (
MSH et ACTH). Mais de fortes teneurs en mélatorénat nécessaires pour observer un
effet. (103)

c) Les hormones stéroidiennes

Les hormones stéroidiennes dérivent toutes dustéot# et ont en commun un noyau
stérol. Elles sont sécrétées par différentes ghamaelocrines. On distingue cing catégories
d’hormones stéroidiennes, en fonction de leur rémep les glucocorticoides, les
minéralocorticoides, les androgénes, les oestregehdes progestagenes. Ces hormones,
hydrophobes et liposolubles, exercent leur actjpres pénétration dans la cellule et fixation
sur leurs récepteurs qui peuvent étre cytoplasmiquenucléaires.

Ces hormones jouent un rbéle important sur la peamme I'atteste les nombreuses
modifications cutanées rencontrées lors des trewdsidocriniens (syndrome de Cushing...).
Les hormones sexuelles sont souvent a l'origingaléble de la pigmentation.

Chez la femme, le chloasma ou masque de grosgaEgs®efitation brune, symétrique
et irréguliere du visage, s'étendant sur le freol, les joues, sur le menton, sur les tempes et
sur le dessus des levres) est, habituellementcidsa la grossesse, a la prise de pilules
contraceptives a base d’'oestrogénes ou encoree danmonothérapie. L'exposition a des
rayons ultraviolets accroit les risques d’app anitie cette hyperpigmentation.
Différentes études ont montré I'existence de rémgstaux oestrogenes dans des mélanocytes
humains et un accroissement de I'activité de lasgiynase ainsi que de la mélanogenese, dans
les mélanocytes, en présence d’oestrogenes. (1@)édoanisme exact, impliqué dans cette
stimulation de la mélanogénese, reste encore méconn
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De méme,Tadokoro et Al ont montré que certains androgénes pouvaient demin
l'activité de la tyrosinase, via la régulation devioie de TAMPc, au sein de mélanocytes
humains traités par de la SHB&ek-hormone-binding globu)in(110)

3. Régulation de la mélanogenese parles rayons U.V

Les rayons U.V. sont des rayons électromagnétigloeg les longueurs d’ondes
(A=200 & 400 nm) sont comprises entre celles denh&he visible et celles des rayons X. On
distingue trois catégories de rayons ultravioldes:UVA (320 a 400nm), les UVB (280 a
320 nm) et les UVC (200 a 280 nm). Ces derniers amétés par la couche d’ozone et ne
parviennent généralement pas a la surface de ta.{&6)Environ 10% des UVB parviennent
aux couches profondes de I'épiderme et environ 8880UVA atteignent le derme.

Les rayons U.V. (UVA et UVB) sont l'inducteur ldys efficace de la mélanogenese. Les
animaux sont normalement protégés de I'action deilspar leur pelage mais, lorsqu’ils
développent des alopécies, leur peau s’hypempigneéntit comme celle de 'lhomme. (51)
Cette hypermpigmentation constitue un moyen de dé&femturelle contre les effets déléteres
des rayons U.V. (39) Les rayons U.V. ont une dowakion sur le mélanocyte, directe et
indirecte.

L'exposition aux UVA est suivie d'une « pigmentationmédiate » IPDithmediate
pigmentdarkening, mais transitoire, puisqu’elle s’estompe en traisjuatre heures (chez
'homme). Elle est due a une photo-oxydation deddanine pré-existante, de ses précurseurs
ou des métabolites mélaniques. Certaines modificatde l'ultrastructure sont observées au
niveau des mélanocytes (apparition de filaments &h de microtubules, translocation des
mélanosomes de la région périnucléaire vers I'entéé des dendrites...). Cependant, il
semble que le bronzage consécutif a 'exposition WA est moins protecteur que celui
consécutif a I'exposition aux UVB.

L’exposition aux UVB, elle, est suivie d'une pigntation plus durable qui s’installe plus
tardivement. Des changements, aussi bien quaditgitié quantitatifs, sont observés au niveau
des mélanocytes. En effet, on assiste a une augtimntle la taille des mélanocytes ainsi
gu’'a un accroissement du nombre de dendrites. ihesames, le réticulum endoplasmique,
ainsi que lappareil de Golgi, sont plus importaoésqui permet une augmentation de la
synthese de la tyrosinase, des mélanosomes aiasilejla mélanogenese. Le transfert des
mélanosomes aux kératinocytes est également 4téju.

Cependant il semble que I'essentiel de I'actiormeigtogene des rayons U.V. soit le
résultat d’'un phénomeéne de régulation paracrirsafaiintervenir les kératinocytes.
En effet les U.V. augmentent la synthese de POME&;yrseurs des peptides mélanogenes
'a-MSH et 'ACTH, par les kératinocytes. Par contils, inhibent I'expression de la
néprilysine, peptidase qui clive et inactive-MSH et 'ACTH. Les rayons U.V. vont
également augmenter l'expression des récepteurd ocddSH. (51) La production de
cytokines (IL1, TNFe...) par les kératinocytes est également stimulédggaiayons U.V.

4. Régulation de la mélanogenése par desfacteurst issulaires

Les mélanocytes expriment a leur surface un certainmbres de récepteurs qui vont
permettrent des interactions avec d’autres cellolgsnées, comme les kératinocytes, les
cellules de Langerhans, les fibroblastes, les lyomoptes et les macrophages. (37) Un grand
nombre de cytokines et de facteurs de croissamgoeré I'activité mélanocytaire. Certaines
de ces cytokines participent aux réactions inflataings et immunologiques, ce qui explique
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les modifications de pigmentation fréquemment opl#es apres des réactions
inflammatoires. (103) Le mélanocyte ne produit gagacteurs de croissance et dépend, ainsi,
étroitement de son entourage pour leur produckiérafinocytes et fibroblastes). (51)

Voici quelques exemples de facteurs tissulairesutand la mélanogeneése :

- Les facteurs de croissance bFGIbagic fibroblast growth factgr MGF
(macrophage growth factpret HGF fepatocyte growth factprsont les
plus importants. La production de bFGH, par les ativdocytes
épidermiques, est induites par les rayons U.\tigtude la prolifération des
mélanocytes normaux en culture. (51)(103)

- L’interleukine 1 (IL1), I'lL6 et le TNF (tumor necrosis factor alpha
inhibent, a la fois, la mélanogenése et la praiifién des mélanocytes.

- Le leucotriene 4 inhibe la mélanogenése et ac@venlltiplication des
mélanocytes. (51)

- Les endothélines 1 et 3 sont sécrétées par lesinamges. La synthese
d’endothéline 1 est stimulée par les rayons UVBnDane culture de
mélanocytes humains, I'endothéline 1 augmenteiVaétde la tyrosinase
et I'expression de TARNm de TRP1. Les endothélipssivent agir en
synergie avec d’autres facteurs de croissance) (103
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En résumé :

Les mélanocytes sont les cellules spécialisées dasygnthése de la mélanine grace 3 la

présence, dans leur cytoplasme, d’organites p betisiap p elés mélanosomes.

La majorité des mélanocytes sont issus de la ecréteale embryonnaire. Un petit nombre

provient du neuro-ectoderme. lls sont localiséz diredividu dans différents organes iss
de ces derniers comme la peau et les yeux.

La synthése de la mélanine, appelée mélanogenesmrend une cascade de réacti
enzymatiques faisant intervenir trois enzymes d@bssont : la tyrosinase, Ilgrosinase
related protein XTRP1)et latyrosinase related protein(d RP2).

Sa régulation est assurée par une multitude deuisctgénétiques, physigues, hormona
tissulaires et cellulaires.

Les mélanocytes et la mélanine sont impligués dansertain nombre d’affections d’origin
variée, le plus souvent, néoplasique ou génétigaes le syndrome uvéodermatologique
chien, les mélanocytes sont la cible du systémeuimtizire comme ils le sont dans
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada de 'homme, undadma auto-immune ayant po
cibles principales les mélanocytes et certaingudieslconstituants sp écifiques.

Nous étudierons, successivement, le syndrome deRfmganagi- Harada de 'lhomme, da
la deuxieme partie, puis le syndrome uvéodermaigpegiu chien dans la troisieme partie,

LIS

DNS

LU,
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Deuxieme partie: Le syndrome de
Vogt-Koyanagi-Harada de 'homme

Le syndrome de Vogt-Koyanag-Harada (VKH) est ufffecion systémique rare
caractérisée par 'association variable de sigeatawes antérieurs ou postérieurs (panuvéite
granulomateuse bilatérale, décollement rétinienudesf...) et d'atteintes extra-oculaires
méningées, auditives et cutanées (poliose, alopgcie
Le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada se manifestieéigement, chez des individus ayant
un terrain génétique particulier. En effet, 'eriste de phénotypes HLA de classe Il
spécifiques explique une atteinte prédominante desspopulations asiatiques, moyen-
orientales, indiennes et hispaniques.

Sur le plan physiopathologique, le mécanisme ereste inconnu mais plusieurs éléments
seraient en faveur d’'une maladie auto-immune @ocble serait les mélanocytes.

Dans un premier temps nous reviendrons sur I'hicpter du syndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada et sur son épidémiologie. Nous iétons ensuite successivement, son
étiologie et sa pathogénie, les signes cliniques les critéres diagnostiques de cette affection
et, enfin, nous verrons la prise en charge thétagpede ce syndrome.

|. Historigue et épidémiologie du syndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada

A. Historique

Ali-ibn-Isa, un physicien persan, est le premigiéarire I'association d’'une poliose et
d’'une inflammation oculaire en 940-1010 apres L&te association fut de nouveau décrite
en 1873 par Schenkl et en 1892 par Hutchinson.EA@9) 906, Vogt décrit, a son tour, chez
des patients humains, une uvéite bilatérale nomntatique, associée a une poliose
(blanchissement des poils), une alopécie et a ysacdusie. En 1926, un chirurgien de
larmée japonaise, Einosuke Harada, décrit unetev@ostérieure primitive, associée a un
décollement rétinien exsudatif et une pléiocytaseigeau du liquide céphalorachidien. En
1929, Koyanagi décrit six patients atteints d’uridocyclite chronique bilatérale, d'une
dépigmentation, d’'une alopécie ainsi que d'unegseli Ces patients présentaient, €également,
une surdité et des acouphénes. (79)(81)(118)

Deux entités pouvaient alors étre distinguéessyledrome de Vogt-Koyanagi et la
maladie de Harada. (Tableau XIlI)
La maladie de Harada débutait par des signes nwamtgphalitigues et généraux,
d’apparition brutale. Les signes encéphalitiquesieat parfois séveres (agitation, délire,
crises convulsives et méme coma). Les signes oeslaurvenaient, généralement, une a
deux semaines plus tard et consistaient en undochtinite associée a un décollement
rétinien. Quant aux signes cutanés et auditifgtagent tardifs et inconstants.
Le syndrome de Vogt-Koyanagi, lui, débutait par sigaes oculaires, précoces et graves, qui,
contrairement a la maladie de Harada, concerndiemée antérieure. Les symptomes
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meéningoencéphalitiques étaient modérés ou lat€pumnt aux signes cutanés, ils étaient
inconstants mais plus fréquents que dans la malladi¢arada. (52)(81)

Maladie de Harada Syndrome de Vogt-
Koyanagi

- Uvéite antérieure
bilatérale sévere.

Symptémes constants et - . : s
ymp Méningoencéphalite - Choroidite en plaques

précoces !
avec décollements
rétiniens localisés.
- Symptébmes oculaires - Symptdmes
Neurorétinite avec cedeme neuroméningésnodérés
papillaire. Décollement rétinien ou latents.
inférieur puis total. - Symptdmes auditifs
Symptomes inconstants et| - Symptémes auditifs hypoacousie.
généralement tardifs hypoacousie - Symptdmes cutanés

- Symptémes cutanédPoliose,| dépigmentation, alopécie
alopécie, dépigmentation du cppoliose
et de la face.

Tableau Xl : Symptomatologie comparée de |la maladi de Harada et du syndrome de
Vogt-Koyanagi. (52)

De nombreuses données cliniques et épidémiolo giondéguaient une étroite relation
entre ces deux maladies. En 1932, Babel, puis BetirdcPherson en 1949, suggerent que
ces deux affections correspondent a une méme geimnaladie, appelée syndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH) ou syndrome uvéoméningoenaiidue. (52)(79)

Le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) seraibh@constitué de trois phases :
- une phase méningoencéphalitique et auditive
- une phase oculaire : uvéite bilatérale.
- une phase cutanée avec dépigmentation vitiliginetpmliose.

B. Epidémiologie

Le syndrome de VKH est une affection rare de rdfiamt mondiale. Cependant il semble
affecter une certaine catégorie d’individus quigamkent, en commun, un certains nombres de
caractéristiques.

1. Facteurs génétiques

Le syndrome de VKH, bien gu’étant une maladie ras¢,retrouvé dans le monde entier, mais
semble, plus particulierement, rencontrée cheziddividus a peau foncée. Ainsi, les

Asiatiques, les Natifs Américains, les Hispaniques Indiens d’Asie et les Moyens orientaux
sont les plus frequemment affectés. Le syndromekde serait responsable de 8% a 10% des
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uvéopapilites au Japon et en Chine. Le syndrom&Kle est rare dans les populations
caucasiennes. En fait, il semblerait que ce saitdplle patrimoine génétique rencontré dans
ces groupes ethnigues, dont la pigmentation cut@séel'une des caractéristiques, qui
prédisposerait a la maladie. Si le degré de pigatemt cutanée était le facteur majeur, il y
aurait une forte incidence de la maladie chez bgepts noirs d’Afrique, hors ces derniers
sont rarement affectés par ce syndrome. Les pst@@ucasiens et noirs américains, atteints
par le syndrome de VKH, possédent généralementadestres Natifs Américains, ce qui
pourraient expliquer le lien génétique entre la aded et ces deux groupes ethniques.
(1)(79)(95)

Des études, effectuées sur différents groupesoetesj ont démontré une association
étroite entre certains phénotypes HLA (antigenesdeytaires humains) de type Il et la
maladie. (1)(95) Plus précisément, une étroitetioglaentre le locus HLA-DR4 et le
syndrome de VKH a été prouvée grace a des étutfestigges chez des patients Japonais,
Hispaniques (sud-californiens), Coréens, Italidigxicains et Chinois, entre autres. (95)
Parmi les nombreuses variations polymorphes dédinefp de I'haplotype DR4, lallele
HLA-DRB1*405 était, tres souvent, retrouvé chezriedades. (14)(43)(79)(95)

De plus,Damico FM et alont montré que les lymphocytes, de patients attentsyndrome
de VKH possédant lallele HLA-DRB1*405, reconnaiesd des peptides dérivés des
mélanocytes et des protéines de cellules issusgtimome. (24)

Hormis le locus HLA-DRA4, d’autres locus, comme lesus HLA-DR53 et HLA-DQw4 chez
des patients japonais, HLA-DR53 et HLA-DQ7 chez dasients chinois et le locus HLA-
DRB1 chez des patients hispaniques sud-californignist également associés a la maladie.
(117)

Des cas familiaux et de jumeaux homozygotes ateimhultanément par la maladie,
décrits dans la littérature, témoigne de I'imgica d’'un terrain génétique particulier dans la
survenue de la maladie. (1)

2. Influence du sexe et de I'age

Dans la plupart des études, les femmes semblanipéis fréquemment atteintes que
les hommes. Des études Nord Ameéricaines réveleet 5+78% des patients sont des
femmes. Cependant certaines études japonaises,ecaalia deSasamoto et aimontre une
prédominance masculine. (14)(79)(95)

La plupart des patients ont entre 20 et 50 ang; anepic dans la troisieme décade,
mais des cas de sujets plus jeunes ont été décatglus jeune patient, recensé par
Cunnigham et &23), est un gargon de 4 ans.

Les symptémes rencontrés chez les jeunes patientsgénéralement plus graves que chez
'adulte.

Il. Etiologie et pathogénie du syndrome de Vogt-Ko yanaqi-
Harada

Le mécanisme responsable du syndrome de VKH n'‘es mtalement élucidé. De
nombreuses données plaident en faveur d’un progeggo-immun.
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A. Rappel concernant les maladies auto-immunes
1. Deéfinitions

La prévalence des maladies auto-immunes dans lalatagn générale est de 6 a 7%.
Ces maladies résultent d’'une rupture des mécanidenedérance immunitaire. En fait, il y a
une déficience des systemes immunitaires humorteelieilaires de 'hnéte qui ne peuvent
plus distinguer le Soi du non Soi, ce qui conduitna attaque des cellules et des organes du
Soi par des auto-anticorps ou des cellules T eédctves.
Les maladies auto-immunes peuvent, donc, étraidéfcomme des affections traduisant des
lésions d’organes cibles résultant de la mise erdjene réaction immunitaire dirigée contre
des auto-antigenes. (6)(45) Une telle définitiomlexles maladies résultant de réactions
immunitaires dirigées contre des antigenes étranggnrimés au niveau d’un tissu cible (lors
de maladie virale par exemple). Elle exclut, égaetnl'auto-immunité observée a [I'état
physiologique en I'absence de toute lIésion tissuf@athologique. (6)

Les maladies auto-immunes sont probablement liédssacauses multiples, incluant
des troubles immunitaires, des facteurs génétigiesormonaux, le vieillissement et des
facteurs exogeénes. Elles ont en commun plusienext&istiques (18) :

- elles surviennent chez des individus génétique meidisp osés.

- elles ont, souvent, une évolution chronique, pregive ou par poussée.

- elles ne sont pas dues a l'action pathogene diteict agent infectieux ou
toxique ou a une réaction immunitaire contre unergkne de
'environnement.

- les traitements actuels visent principalement &rd@er les poussées, ils
apportent rarement la guérison.

On distinguera deux grandes catégories de maladtesimmunes : les maladies auto-
immunes spécifiques d’organes et les maladies iautaines systémiques.

Les maladies auto-immunes spécifigues d’orgamwm# caractérisées par des lésions
limitées a un tissu, secondaires a une réactionuinitaire dirigée contre des auto-antigénes
dont la distribution est limitée a ce tissu (ou rapetit nombre de tissus). L'expression
clinique dépendra, essentiellement, de I'organde cilbteint. Les cellules des organes cibles
peuvent étre lésées, directement, par des mécanimmaraux ou a médiation cellulaire. Les
anticorps peuvent, soit hyperstimuler, soit bloglzeffonction normale de l'organe cible.

Les maladies auto-immunes systémiquet caractérisées par des lésions plus
étendues, secondaires a une réaction auto-immumgéedicontre des auto-antigénes de
distribution ubiquitaire. Elles sont fréeguemmens@sées a des réactions d’hypersensibilité
de type Ill (dép6t d'immuns complexes) et rassentblprincipalement, les connectivites et
certaines vascularites. Leur expression cliniquesesvent complexe en raison de l'atteinte
multiorganique. (6)(18)(45)

2. Etablissement et maintien de la tolérance immuni taire
a) Tolérance immunitaire (6)(18)

Une des finalités premiéres du systéme immunitestele maintien de I'intégrité de
lindividu (intégrité du Soi), si bien que I'élimation des substances étrangéres (xéno-
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antigenes) doit aller de pair avec la sauvegarde amstituants du Soi. Le systéme
immunitaire, de tout individu normal, peut dével@ppdes réactions aboutissant a
I'élimination d’agents infectieux, de tumeurs voi®rganes étrangers (lors d’allogreffes),
sans toutefois que les puissants mécanismes desa@éfle I'organisme ne se retournent contre
les tissus sains de I'héte. Ainsi, dans des camutip hysiologiques, le systéme immunitaire
apprend a distinguer les auto-antigenes (antigéun é30i) , vis-a-vis desquels il développe un
état de tolérance, des substances ou agents ésrgngeentiellement agressifs qu'il doit
éliminer.

En résumé, la tolérance immunologique se caraetdrer le fait que le systeme
immunitaire ne développe pas de réactions délétargse I'organisme héte qui 'héberge.
Différents mécanismes concourent a l'induction etraintien de la tolérance naturelle aux
constituants du soi. Ces mécanismes sont acquiewas du développement des lymphocytes
B et T (délétion clonale, anergie, circuit suppeesys dans la moelle osseuse et le thymus, et
sont complétés a la périphérie.

On distingue deux types de tolérance complémestaila « tolérance centrale » et la
« tolérance périphérique ».

b) Tolérance centrale

La tolérance centrale correspond a I'ensemble dssanismes qui interviennent dans
la sélection du répertoire des lymphocytes B et hiimeau de la moelle osseuse et du thymus
et qui aboutit a I'élimination physique, par dééti des lymphocytes autoréactifs (qui
réagissent contre les antigenes du soi). (6)

Le thymus occupe un réle central dans la biologe ckllules T. Source principale de
toutes les cellules T, c’est en son sein que lbkslee T se différencient, puis subissent deux
processus extraordinaires de sélection.

L'un deux, la sélection positive, ne permet la suyue des cellules T dont les récepteurs
TCR reconnaissent les molécules du CMH du Soi.

L'autre processus, la sélection négative, élimesedellules T qui réagissent trop fortement
avec le CMH du Soi ou avec le CMH du Soi assoditesapeptides du Soi. Cette sélection
négative est indispensable a l'acquisition de l&réoce du Soi. Lors de la sélection négative,
les cellules dendritiques et les macrophages quiepbdes molécules de classe | ou Il du
CMH, se lient aux thymocytes (cellules T en dévplement) possédant des récepteurs de
haute affinité d'un auto-antigene associé a degondds du CMH du Soi ou de molécules du
CMH du Soi seules. (45) La mort de ces thymocgtetait par apoptose.

Toutefois, certains peptides présentés dans dediticos non optimales (faible affinité, petit
nombre de TCR engageés, absence de certains cargjgmaluisent I'anergie clonale des
lymphocytes auto-réactifs correspondants. La rameoavec I'antigene n’est plus un signal
activateur mais d’inhibition. Ce processus restgt tde méme réversible, sous certaines
conditions, dans les organes lymphoides p érip hesiqil8)

De méme, dans la moelle osseuse, il y a une sseatigative des cellules B auto-
réactives au cours de leur développement. Cepenldantellules B auto-réactives peuvent
échapper a la mort cellulaire grace a un phénommepeléreceptor editingCe phénomene a
pour but de remplacer la chaine Iégére, de l'amiEaéactif vis-a-vis de l'auto-antigéne, par
une chaine légére différente codée par des segngémigues endogénes. (18)(45) Il en
résulte une modification de la spécificité antigérei du récepteur BCR qui n’est plus
autoréactif. La cellule B ainsi modifiée échappt &élection négative et quitte la moelle
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osseuse. Leeceptor editingsemble étre 'un des mécanismes majeurs p ermédtaoierance
a un antigéne exprimé dans la moelle osseuse. (45)

c) Tolérance périphérique

La tolérance « périphérique » correspond aux meépas qui vont réguler la
circulation des lymphocytes auto-réactifs qui amaiéchappé au processus de sélection
centrale. Cette nouvelle sélection s’effectue desm®rganes lymphoides secondaires.

Cet échappement s’explique par le fait que tousués-antigenes ne sont pas présentés dans
les organes lymphoides primaires (moelle osseuskygatus) et qu’il y a un seuil d’affinité
envers auto-antigene avant que la délétion clomaoit déclenchée. (6)

Ainsi les mécanismes de tolérance périphériquéesaient a plusieurs niveaux (6)(13)(18):

- lignorance immunitaire Certains antigenes du Soi ne sont exprimés qu’en
périphérie et ne sont pas présentés dans le thyAmnsi, une ignorance est observée quand
lantigene est « caché » (extra-vasculaire ou detfalaire) ou quand il est présenté par des
cellules présentatrices non professionnelles. Eeat,des cellules de la plupart des organes
n'expriment pas de molécules de co-stimulation @edules T, de sorte que leur
reconnaissance par un TCR n’induit pas de rép onseinitaire.

- La délétion clonaleeut étre induite en périphérie lorsque les lyngytes auto-
réactifs rencontrent de trés fortes doses d’autigeares.

- L'anergie: un état de non réponse du lymphocyte T appdmique la
reconnaissance, en périphérie, d'un complexe mteédu CMH/peptide/TCR, n’est pas
accompagnée de signaux de co-stimulation. Il eptoitant de souligner qu’il s’agit d’'un
phénoméne spécifique de l'antigene. Ainsi, une fmergisé, le lymphocyte T demeure
insensible a toute restimulation par le peptidéggéntque qui a induit le phénoméne d’anergie
et, ce, indépendamment de la cellule présentagticentervient lors de cette restimulation.
Les lymphocytes B auto-réactifs peuvent égalemémt ©ndus anergiques par contact en
périphérie avec des antigenes circulant solubles.

- Le circuit suppresseur Les cellules T régulatrices, agissant dans lesus
lymphoides secondaires et aux sites d’inflammatiégulent négativement les processus
auto-immuns.

3. Auto-immunisations physiologique et pathologique

Auto-immunisation et maladie auto-immune ne sonts nonymes. L’auto-
immunisation se rapporte aux réactions immunitamles1 organisme (production d’auto-
anticorps et de cellules T) dirigées contre desrd@éhants portés par ses propres constituants,
les auto-antigénes. (18) Cette auto-immunisatidn @&riori, limitée, dans l'organisme ;
grace aux mécanismes de tolérance. Cependantisiee®ans le sang de sujets sains, des
anticorps ou des cellules T auto-réactives sudiegtde se lier avec des auto-antigenes. Ces
auto-anticorps et ces cellules T auto-réactivesamgipsent indépendamment de toute
immunisation et sont généralement polyspécifiqgussst-a-dire qu’ils peuvent se fixer sur
plusieurs auto-antigenes, mais leur affinité eatggle ment faible. (6)
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L’auto-immunisation peut, donc, étre soit non p géme, soit pathogene :

» L'auto-immunisation non pathogeneorrespond seulement a une auto-
réactivité qui peut avoir des effets bénéfiques amiparticipant a une fonction
d'élimination des cellules anormales, soit en conaot a la régulation de la
réponse immunitaire.

» Lauto-immunisation est pathogenlersqu’elle devient anormale par son
intensité et sa capacité a produire des lésiodestroubles fonctionnels. Elle
correspond a une auto-agressivité a l'origine delmdies auto-immunes. (18)

4. Criteres d’auto-immunité (6)(18)

La mise en évidence d’'une maladie auto-immune se bar des critéres directs et
indirects, mais elle n’est pas toujours simple.

Les criteres indirectsndiquent l'existence d’'une réaction, immunitaioe auto-
immune, contemporaine du développement d’une rigalatbbservation d'un infiltrat du ou
des organes atteints par des cellules mononucl@@asrophages, cellules dendritiques,
lymphocytes B et T, plasmocytes...) établit la réadie la réaction immunitaire sans préjuger
de son caractére auto-immun. Il en est de mém'askokciation, de la maladie observée, a des

marqueurs génétiques intéressant le systéme imameni{association HLA surtout).
L’association, chez un individu, ou l'observatiochez des membres de sa famille, de
maladies auto-immunes authentifiées indiquent oritede susceptibilité, qui constitue, en
lui-méme, un argument indirect en faveur d’auto-mite.

La détection d’auto-anticorps ou de lymphocytesutoaéactifs indique une réaction auto-
immune sans établir directement son role physiap@tigue dans la maladie considérée.
L'efficacité thérapeutique de traitements immunaeépeurs et I'existence d’'un modéle
animal de la maladie considérée sont égale mentrdéses indirects.

Les critéres directsont basés sur la démonstration du transfert deladie par les
auto-anticorps ou les lymphocytes auto-réactifsndindividu malade a un héte sain.
L'induction de la maladie par injection de I'antigeconstitue également un critére direct.

B. Etiologie et pathogénie du syndrome de VKH

Le mécanisme exact, a l'origine du syndrome de VKdst pas encore totalement
élucidé. Plusieurs théories ont été proposées@quliquer cette affection. Une inflammation
et une perte des mélanocytes, dans de nombrsustiont la peau, l'oreille interne, les
meéninges et I'uvée, suggerent une origine infesteu auto-immune de ce syndrome. (117)

1. Théorie virale

Il existait une théorie virale qui avait été avéa suite a la découverte d’'un virus
mélanotrope, le virus Epstein Barr (EBV), dansidpitle cérébrospinal et dans 'humeur
vitrée de patients atteints du syndrome de VKH.plkes, les lymphocytes B de ces patients
étaient plus facilement activés par 'EBV que cees patients atteints d’'une uvéite d’'une
autre cause. Cependant, compte tenu de l'ubigeitERV, il demeure difficile d’établir une
réelle implication de celui-ci dans le dévelop p endansyndrome de VKH. (1)(79)(95)
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2. Théorie immunitaire

La théorie immunitaire suggere que le syndromé/idel serait une maladie auto-
immune a médiation cellulaire, dirigée contre ledlamocytes qui apparaitrait chez des
individus génétiquement prédisposés. (46)(124) Dmmhbreuses études cliniques et
expérimentales plaident en faveur de cette théorie.

Matsuda et Sugiuraont mis en évidence un contact étroit, entre lhogytes et
mélanocytes, dans les yeux de leurs patiériga et alpuisNorose et abnt montré que des
lymphocytes, issus du sang périphérique et dudeywéphalorachidien de patients malades,
possédaient une activité cytotoxique a I'enconrdadlignée cellulaire du mélanome B-36.
(in 79)

McClellan et altrouvérent, également, chez leurs patients, dedeseT dépendantes
de linterleukine 2 qui réagissaient, spécifiquetneavec des mélanocytes normaux et des
cellules de mélanome. (In 79)

Différentes études immunohistochimiques ont dbué& a corroborer la these d’'un
mécanisme auto-immun a l'origine du syndrome de VKH
En effet, ces études portant sur des yeux derpatén phase active de la maladie, révelent
une augmentation du rapport lymphocytes T-helpmgljocytes T cytotoxiques et la
présence de lymphocytes T activés, exprimant leguears de surface CD25 (marqueurs de
I'activation précoce des cellules T) et CD26, ateau des foyers inflammatoires choroidiens.
(in 79)

Sakamoto et alsuggérent qu'une réaction a meédiation cellulaide type
hypersensibilité retardée, dirigée contre les nodgbtes choroidiens exprimant de maniere
anormale des antigenes du CMH de classe Il, sgraikorigine de la cascade inflammatoire
auto-immune. Enfinlnomata et Sakamot@onstatérent, également, l'association entre
linfiltration lymphocytaire T et la disparition demélanocytes choroidiens.(in 79)

A la lumiére de tous ces résultats, les mélanocghesoidiens apparaissent comme
étant la cible d’'une réponse immunitaire a médtiellulaire.

Par la suite,yamaki et alont montré que les lymphocytes de patients, afteiu
syndrome de VKH, réagissent fortement en préseaceaptides dérivés de protéines de la
famille des tyrosinases. Ces peptides posséedesitaide fixation pour HLA-DRB1*0405 et
induisent, chez des rats pigmentés, aprés immionsaine maladie inflammatoire qui, au
plan clinique et histologique, est tres proche yindsome de VKH. Des résultats similaires
ont été obtenus suite a 'immunisation de rats kepéar TRP1 et TRP2. (123)(124)(125)
Enfin Sugita et alont montré gu’une partie des cellules inflammaimprésentes au niveau
des yeux et du sang périphérique d’individus maadppartenait a la sous population Thl de
lymphocytes T auxiliaire CD4+ et était spécifioiee peptides, dérivés de la tyrosinase et de
gp 100, deux antigenes spécifiques des mélanodiieR)

Ces résultats suggérent, donc, que le syndromekd¢ eét une maladie auto-immune
a médiation cellulaire au cours de laquelle desmadolymphocytaires auto-réactifs, dirigés
contre des antigenes des mélanocytes, commedésinas de la famille des tyrosinases, vont
étre actives.
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La coopération entre les différentes cellules imitaines permet la mise en place
d’une réaction immunitaire faisant intervenir :

- une réponse a médiation cellulaire, les individuslames possedent des
lymphocytes T cytotoxiques dirigés contre les netyries et le pigment
uvéal. (52)(74)(81)(102)(118)

- et une réponse a médiation humorale polyclonaéeumie hypersensibilité
de type Il avec cytotoxicité. En effet, I'étude desrums d’individus
malades a montré qu'ils présentaient des autceaps dirigés contre
diverses protéines dont (74)(102)(118):

» des gangliosides, dont l'attaque reflete ou coog&iba
I'atteinte du systéme nerveux central.
» |a mélanine, des photorécepteurs de la rétine & de
récepteurs a la surface des cellules de Muller.
L'origine des anticorps, dirigés contre certainescéds protéines, est inconnue. On ne
sait pas s’ils sont produits de maniere primitivesls sont secondaires a I'uvéite sévere.

La réponse immunitaire est donc dirigée contremié$anocytes et les tissus qui les
contiennent, en particulier le globe oculaire. Laladie, une fois initi€ée au niveau oculaire,
va s’étendre aux mélanocytes cutanés. En effetegles immunitaires sensibilisées et les
auto-anticorps vont gagner la circulation généeala faveur de la perméabilisation de la
barriere hémato-rétinienne. (71)

lIl.Etude clinigue du syndrome de Vogt-Koyanagi-Har ada

Le syndrome de VKH est une affection qui combins ¢y mptdmes oculaires,
cutanés, nerveux et auditifs. Ceux-ci apparaisaentours de quatre phases cliniques. Les
complications consécutives aux réactions inflammegoauto-immunes sont fréquentes et
graves.

Ainsi, nous décrirons successivement les quatregsheliniques du syndrome de VKH, puis
nous reviendrons sur les symptdomes oculaires ed-exulaires et, enfin, nous détaillerons les
différentes complications occasionnées par le syndrde VKH.

A. Les différentes phases cliniques

1. La phase des prodromes

La phase des prodromes dure quelques jours ajéesiralement, caractérisée par des
symptémes nerveux.

En effet, durant cette phase, les patients présedes maux de téte, des nausées, des
vomissements, des vertiges, de la fievre, un synenméningé, des douleurs orbitales et des
bourdonnements d’oreilles. Des changements de pmaie, une photophobie, une névrite
optique, un nystagmus et des paralysies de neéisierrs (If, Ve, Vle et VIf paires)
peuvent apparaitre. Il semblerait que les patipnésentent une augmentation de la sensibilité
tactile cutanée et pilaire. (1)(79)(81)

Durant cette phase, 'analyse du liquide céphatbvichen des patients révéle une pléiocytose
(ymphocytes + monocytes), une augmentation du tdex protéines ainsi qu’une
augmentation de la pression. (62)(81)
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2. La phase duvéite (79)(81)(112)(118)

La phase d'uvéite fait suite a la phase des proésoet est marquée par 'émergence
de troubles de la vision, touchant les deux yaugluipart du temps.
Elle est caractérisée par une uvéite antérieurairogl uveite postérieure granulomateuse
bilatérale. La choriorétinite s’accompagne, fréqoemt, d’'une hyperhémie et d’'un cedeme
du disque optique (papillite), d’'une hyalite impate ainsi que d’'un décollement séreuxde la
rétine, d’abord inférieur, puis total. (Photo 5)

L'uvéite antérieure est sévere et se caractériseupaeffet Tyndall marqué, des
exsudats fibreux et synéchiants qui recouvrenada fantérieure de l'iris et des dépaéts iriens
pigmentés sur la cristalloide antérieure.

Cette phase dure plusieurs semaines.

Photo 5 : Décollement rétinien séreux, polylobé, vélant un syndrome de VKH. (Cliché
TOUITOU V. et Al., 2005)

3. La phase chronique ou de convalescence (60)(79)( 81)(117)

Au cours de cette phase, on assiste a une dépigticentuvéale et cutanée. La
dépigmentation périlimbique, ou signe de Sugiurat souvent le premier signe de
dépigmentation observé. Il survient, environ unanapres le début de l'uvéite.

L’épithélium pigmentaire de la rétine (EPR) estplus souvent, altéré et présente des zones
dépigmentées ou hyperpigmentées ainsi que des ltgmeé marcation. L'aspect en « coucher
de soleil incandescent » du fond d’'ceil est lié & dépigmentation plus ou moins étendue de
EPR. Des pseudo-nodules de Dalen Fuchs, enserdble cellules inflammatoires
(macrophages, lymphocytes) et de cellules dégéméoée dépigmentées de 'EPR, sont
également observés. (Photo 6) Ces derniers saéssintre la membrane de Bruch et lEPR.

Au niveau cutané on a une alopécie, une canitie, poliose et une dépigmentation.
La dépigmentation semble étre répartie symétrignerae niveau de la téte, du visage et du
tronc.
Des signes auditifs, comme de la dysacousie, surer@ au cours de cette phase.
La phase chronique dure plusieurs mois voir plusiannées.
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Photo 6: Manifestations oculaires ala phase chrogue : dcatrices atrophiques
choriorétiniennes ou « pseudo nodules de Dalen Fugl. (Cliché TOUITOU V. et Al.,
2005)

4. La phase desrécurrences (79)(117)

La phase chronique peut étre interrompue par @bsites qui se manifestent, le plus
souvent, par des uveéites antérieures, souventagtss au traitement systémique. La rétine
est altérée suite aux soulevements itératifs.

C’est, le plus souvent, au cours de cette phaséeeguwemplications apparaissent.

B. Récapitulatif des différents symptémes (Tableau XI1I)
(1)(53)(79)(81)(95)(117)

Les mélanocytes sont des cellules originaires aeéi@e neurale qui vont se retrouver
au niveau de la peau, des méninges, de la rétéuvke, de la cochlée et du labyrinthe.
Toute maladie dirigée contre eux va altérer daffiés organes ce qui explique les atteintes
cutanée, oculaire, auditive et méningée renconaéesurs du syndrome de VKH.
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- Baisse d’acuité visuelle.
- Durant laphase aigué

+Uvéite antérieurgranulomateuse ou non

+ Uvéite postérieurechoriorétinite, acedéme papillaire, plig

choroidiens, décollement rétinien exsudatif.

Symptdmes oculaires | - Durant laphase chronique: dépigmentation périlimbique,
altération de I'EPR, fibrose sous rétinienne, cicas
choriorétiniennes atrophiques, membrane néovaselsaus-
rétinienne, aspect en « coucher de soleil » du €oedl.
- Glaucome, cataracte, néovascularisation chomuieie
synéchies antérieures et postérieures.

-Sensibilité, de la peau et des poils, augmentéandila
phase des prodromes.

-Phasechronique : dépigmentation souvent bilatérale,
poliose (chevelure, cils, sourcils), alopécie.

Symptdmes cutanés

- durant la phase des prodromes.

. - Signes méningés : maux de téte, confusion, symelro
Symptomes nerveux | mgningg.

- Paralysies de nerfs faciaux (Il, V, VI, VII).

- Dysacousie, bourdonnement d’oreilles, vertigetgde

Symptomes auditifs | .., dition.

Tableau XIlII: Les différents symptémes oculaires eéxtra-oculaires du syndrome de
VKH

C. Les complications (3)(64)(78)(79)(80)

Au cours du syndrome de VKH, les complications tdoéguentes et graves. Elles
contribuent fortement a la baisse d’acuité visualliee a une perte de la vue.

Ces différentes complications sont(3) :
- une cataracte
- un glaucome secondaire a angle irido-cornéeerowu fermé.
- une atrop hie optique
- une membrane néovasculaire choroidienne etrébngenne
- une fibrose sous-rétinienne
- des modifications pigmentaires souvent irré\desi du fond d’ceil.

Les trois premieres complications citées sonfples dangereuses pour la vision et
requiérent, souvent, entre autres, une intervermtidnrgicale. (79)
La membrane néovasculaire sous rétinienne se giveldréguemment, chez des patients
présentant de profondes modifications du fond dlbsibermplasie ou atrophie de 'EPR), une
perte des mélanocytes choroidiens et des uvéitésames séveres durant les rechutes. C’est
un phénomene rare dont la frégquence varie de 5,&%d4elon les auteurs. (64) Cette
membrane a une propension a se développer daregiess péripapillaires, juxta-fovéolaires
et maculaires extra-fovéolaires. (78) L'étiopathogéde I'angiogenése choroidienne n’est
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pas encore élucidée, mais trois facteurs semblaet iBpligués dans la survenue des
néovaisseaux: l'existence de territoires séquediad’hyperpigmentation, la survenue de
nombreuses rechutes inflammatoires, notamment &eauni du segment antérieur, et
lapparition de zones de rupture de la membrane Bdech. La néovascularisation

choroidienne serait secondaire a la destructioramgae du couple membrane de Bruch et
épithélium pigmentaire et a un déséquilibre, comsicentre les facteurs angiogéniques et
anti-angiogéniques. (64)

La présence d'une inflammation oculaire importarde, nombreuses rechutes, la
corticothérapie prolongée et 'age avancé, sorardutle facteurs qui contribuent, largement,
au développement d'une cataracte chez les individakdes. Prét de 30% des malades
développeraient une cataracte souvent postériesaie capsulaire. (80) C’est la raison pour
laquelle on observe une forte incidence des comatfidics chez les enfants malades qui ont
une uvéite sévere et qui développent de fréqueatbsites. (66)

IV. Diagnostic du syndrome de Vogt-Koyanagqi-Harada

Le diagnostic du syndrome de VKH fait appel a usdeau d’arguments plus ou
moins spécifiques qui rendent compte de l'attemtdtisy stémique de I'affection. Différents
criteres diagnostiques ont été proposés afin déieodlorientation initiale. Les premiers,
établis par la Société Américaine des Uvéitasdrican Uveitis Society (AUSYatent de
1978 lIs ont fait 'objet d’'une révision en octobre 19%far leFirst International Workshop
on VKH diseasea I'Université de Californie, afin de préciser hatage la démarche
diagnostique. (112) De ce fait, le diagnostic dadspme de VKH nécessite un bilan complet
impliguant un examen clinique, un examen ophtalgiglee et des examens complémentaires
(angiographie, ponction lombaire, échographie dceLla).

Dans un premier temps, nous étudierons les diffégrepmptémes nécessaires au diagnostic
clinique puis nous étudierons les différents exaaxmplémentaires qui permettent d’affiner
le diagnostic.

A. Diagnostic clinique (1)(92)(94)(112)

Le syndrome de VKH est une entité qui rassembleensemble de symptémes
oculaires, nerveux, cutanés et auditifs qui s’empnt plus ou moins en fonction de la phase
clinique.

La nécessité de disposer de criteres de diagnmstannus par tous s’est imposée
d’elle-méme, non seulement afin de diagnostiquemiadie mais, également, afin de
permettre la création de groupes homogénes d’iddsyilors des études scientifiques, sur le
syndrome de VKH.

Les premiers criteres de diagnostic, pour le symdrde VKH, furent établis lors du meeting
annuel de 'AUSen 1978. L'ensemble de ces critéres est décrit leaableau ci-dessous :
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Criteres diagnostics dd’AUS (1978)

Antécédents
Ophtalmologiques

Absence de traumatisme ou de chirurgie oculaire
Absence d’argument en faveur d’une autre cause.

Atteintes
ophtalmologiques

Uvéite postérieure : décollement rétinien exsudtdime fruste
du décollement rétinien (hyperhémie ou cedéme djudjs
cedeme maculaire sous rétinien), aspect en « cogcheleil »
du fond d’ceil.

Uvéite antérieure : iridocyclite chronique bilatéra

Syndrome méningé

Atteinte Bourdonnements d'oreilles, acouphénes, hypoacousie
neurologique et A
ORL Troubles nerveux centraux ou des nerfs craniens.
Liquide céphalo-rachidien avec pléiocytose.
_ Dépigmentation d’aspect vitiligineux
Atteinte Poliose
dermatologique Alopécie

Tableau XIV: Critéres de diagnostic du syndrome dé/KH selon I’AUS . (92)(94)(112)

Cependant, les critéres proposés par 'AUS ned¢ehgias compte de la variation des

symptémes du syndrome de VKH en fonction du staeelad maladie et de l'apport

diagnostique considérable de l'angiographie adartscéine et de I'échographie. C'est la

raison pour laquelle une révision de ces crit@esduFirst International Workshop on Vogt-
Koyanagi-Haradadiseasea eu lieu. Une nouvelle série de cing critéregriiatiques, tenant

compte de I'évolution des symptémes au cours ddreme de VKH et proposant des criteres

de diagnostic précoce en l'absence de manifestatiotanées, a été établie.

Les criteres révisés de diagnostic du syndrome el Yont décrits dans le tableau
XV et permettent d’identifier trois formes de syonte de VKH : la forme compléte, la forme
incompléte et la forme probable. (94)
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Syndrome de VKH complet.es criteres 1 a 5 doivent étre présents.

1) Pas d’antécédents de traumatisme ou de chiracgikire.
2) Pas d’anomalie clinique ou biologique évoquaatiintes affections.

3) Atteinte oculaire bilatérale : @@ b peuvent étre présents et dépendent du dtaitpie au moment d¢
I'examen) :
a)_ Manifestations précoces
(1) Signes évidents de choroidite diffuse (avesans uvéite antérieure, inflammation
vitréenne ou hyperhémie du disque optique) qui peuge manifester par la présence de fluide sous-
rétinien ou par un décollement de rétine bulleugéseux.
(2) Doivent étre observés au aivdu fond d'ceil :

(a) Par angiographia fluorescéine : des zones de retard de perfude la
choroide, les différentes zones de fuite, de gmmdees placoides d’hyperfluorescence et la
coloration du nerf optique.

(b) un épaississetrttifius de la choroide, sans signes évidents ldeitec
postérieure a I'échographie

b)_M anifestations tardives
(1) Antécédents de manifestatimésoces (3a)
(2) Dépigmentation oculaire :daficeil en « coucher de soleil » et/ou signe deuBag
(3) Autres symptdmes oculairegatrices choroidiennes dépigmentées nummulaires,
agglutination de I'épithélium rétinien pigmentégire antérieure chronique ou récurrente.

4) Atteinte neurologique et auditive (qui peuveime@bsente au moment de la consultatiop) :
a) Syndrome méningé (malaise, fiévre, xubeitété, nausée, douleur abdominale,
raideur du cou ou la combinaison de tous ces fegteu
b) Bourdonnements d'oreille.
c) Pléiocytose au niveau du LER

5) Atteinte cutanée : dépigmentation d’allure igifieuse ou poliose ou alopécie, qui ne
précedent jamais les symptémes nerveux ou oculaires

Syndrome de VKH incompletcritéres 1 a 3 associés au critere 4 ou au cihtere

Syndrome de VKH probablecritéres 1 a 3 présents.

Tableau XV: Critéres de diagnostic du syndrome de KH révisés. (1)(94)(112)

Malgré tous ces critéres, le syndrome de VKH pauwt ée diagnostic difficile chez I'enfant,

par exemple, du fait de sa rareté sur le terrdipeut poser, en présence des signes neuro-

méningés, le probléme du diagnostic différentietcaune affection cérébrale, notamment
tumorale, gu'’il faudra éliminer par une IRM. De n&nil faudra éliminer les autres causes
plus fréquentes d’'uvéite chez I'enfant surtoutdasses infectieuses. Enfin, il faut souligner
I'intérét du suivi régulier de toute uvéite carplf@arition de signes locaux et/ou généraux
tardifs, comme les dépigmentations, pourront f@oensidérer le diagnostic. (66)

! Les maux de téte seuls ne définissent pas le syreiméningé.
2 Liguide céphalo-rachidien
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B. Diagnostic de laboratoire.

Dans la plupart des cas, le diagnostic cliniquesesivent suffisant. Il n’existe pas de
test spécifigue pour le syndrome de VKH. Cependeattains examens complémentaires
comme l'angiographie, I'échographie oculaire etplanction lombaire peuvent aider au
diagnostic surtout dans les cas atypiques.

1. Apport de l'imagerie médicale

a) Angiographie rétinienne a la fluorescéine (FA) et@a
vert d'indocyanine (ICGA)

(1) Généralités (55)(56)

Les inflammations oculaires sont, fréquemment, sespbles d’altérations vasculaires
comprenant, toujours, une permeéabilité vasculaighgogique et, trés souvent, une
perturbation de la circulation rétinienne ou chdierine.

L’'angiographie a la fluorescéine représente l'uis dwyens permettant d’explorer
I'atteinte inflammatoire vasculaire oculaire. Effiefla molécule de fluorescéine, peu liée aux
protéines, et de petite taille, exsude facilememaers les parois normalement imperméables
des vaisseaux rétiniens peu enflammés ou a trdesrgonctions serrées de I'épithélium
pigmentaire de la rétine ou ciliaire. Elle peut doendre compte d’'une rupture méme minime
de la barriere hémato-oculaire.

Ainsi, 'angiographie a la fluorescéine est un moy@s sensible pour évaluer I'inflammation
rétinienne mais est, malheureusement, inadapté&eqaldration poussée du compartiment
choroidien qui est I'un des sites prépondérantbirdammation oculaire dans le syndrome
de VKH.
Ce manque de sensibilité s’explique par la fait .que
2) la fluorescéine sort massivement des capillaireg®tfés de la
choriocapillaire et est aussitot lavée du comp aminchoroidien ce qui
empéche I'exploration des structures choroidiennes.
3) le spectre de rayonnement de la fluorescéine sg sitins les
longueurs d’'ondes de la lumiére visible et ne passe I'écran que
représente I'épithélium pigmenté de la rétine.

L’angiographie au vert d'indocyanine est I'examendahoix pour I'exploration de la
choroide. Elle peut mettre en évidence de petitsrfoinflammatoires choroidiens, fournir
des informations sur la circulation choriocapitaegt sur I'inflammation des vaisseaux du
stroma choroidien. Cette sensibilité s’explique par fait que la molécule au vert
d’'indocyanine émet une fluorescence dans linfrggpouvant étre détectée a travers
I'épithélium pigmenté de la rétine, qui ne constifnlus un écran. (55)(56)
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(2) Lésions mises en évidence par I'angiographie a la
fluorescéine (Photo 7)

Les différentes anomalies, mises en évidence magibgraphie a la fluorescéine,
varient en fonction du stade clinique du syndrom&kH.

Ainsi, durant la phase d’'uvéite aigué du syndrom&'H, on observe (35)(79):
- durant la phase artérioveineuse : de multiples  bgp erfluorescentes, en
forme de tétes d'épingles, au niveau de 'EPR. Gases correspondent
aux aires de choroidite.

- durant la phase précoce: un retard circulatoire, niveau de la
choriocapillaire, donnant un aspect en mosaique.

- durant les phases précoces et intermédiaires dmidgramme : une
alternance de bandes sombres et claires de fllmresaqui permettent de
visualiser les plis choroidiens (bandes claires).

- durant les phases tardives de 'angiogramme : angiskement des lésions
en téte d'épingles qui viennent colorer le liquideus rétinien, ce qui
facilite la visualisation des décollements séreeixétine. (Photo 7 b)

Durant la phase chronique : l'atrophie de 'EPRwsible et conféere, entre autres, un
aspect mité a 'angiogramme. Cet aspect est di albernance de zones d’hyperfluorescence
et d’hypofluorescence.

Durant la phase de convalescence (aprés une atbérapie), I'angiographie a la
fluorescéine peut mettre en évidence la persistdesezones de fuite en téte d’épingle et
I'hyperfluorescence papillaire. (117)

Photo 7 : Angiographie ala fluorescéine, dun paginten phase aigué, mettant en
évidence un décollement rétinien (iléche rouge)Cliché TOUITOU V. et Al., 2005)

a) Sansinjection b) Temps tardif
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(3) Lésions mises en évidence par I'angiographie autver
d’indocyanine (ICGA)

L'ICGA confirme la localisation choroidienne prém@nante du processus

inflammatoire impliqué dans l'uvéite du syndromevieH.
Les lésions indiqguant une vascularite choroidierfaex stades aigu et récurrent de
luvéite) sont (55)(56):

- un retard de perfusion de la choriocapillaire (tsrtygs précoce)

- une fuite a partir de vaisseaux choroidiens (tgomgsoces)

- une perte de définition des vaisseaux choroidigm(s intermédiaires)

- une hyperfluorescence choroidienne diffuse tar(temps tardifs)

Généralement, aux stades aigu et récurrent deitl&jvies lésions hypofluorescentes
sont présentes aux temps intermédiaires et devienis®fluorescentes ou demeurent
hypofluorescentes, aux temps tardifs. Ces taches somogenes, de taille relativement
petite, et sont disposées, régulierement, au nidedout le fond d’ceil. (Photo 8) Ces lésions
peuvent s’expliquer par le fait que linfiltratianflammatoire occupe la choroide dans toute
ou partie de son épaisseur.

La papille est généralement hyperfluorescente.edstp erfluorescence est, toujours, présente
aux temps tardifs mais peut faire son apparition caurs des temps intermédiaires.
L’hyperfluorescence pathologique (car la papillenmale est hypofluorescente) indique une
rupture importante de la barriere hé mato-oculaireigeau des capillaires de la papille.

En cas de décollement séreux rétinien, des pointsofomcaux hyperfluorescents seront
présents. (55)(56)

L’angiographie au vert d’indocyanine est trés daagpour la mise en évidence de la
choroidite, durant la phase aigué, mais elle astoust, utile lors de la surveillance des
malades apres traitement. En effet, elle resteesawanormale alors méme que l'angiographie
a la fluorescéine s’est déja normalisée sous tneé, témoignant du décalage entre
'amélioration observée du fond d’ceil et la pemige de I'inflammation infraclinique.

Cet examen permet, également, de mettre en évidéesdésions choroidiennes plus
spécifiques que celles observées a I'échograpti) (

Photo 8 : Angiographie au vert dindocyanine, au tmps intermédiaire, mettant en
évidence de nombreuses zones hypofluorescentesdtiiles rouges) et une absence de
visualisation de la trame vasculaire choroidienngCliché Herbort et al, 2001)
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b) Echographie oculaire

L’échographie oculaire peut aider au diagnostisdae, par exemple, la visualisation
du fond d'ceil n’est pas possible ou en présenaasiaty piques.
L’échographie oculaire met, généralement, en éwcideen cas de syndrome de VKH
(79)(114)(117):

- un épaississement de la choroide postérieureefadit a moyennement
échogene.
- un décollement rétinien séreux, situé au niveapdala postérieur.
- des opacités dans I'humeur vitrée, sans décollerpastérieur de ce
dernier.

- un épaississement postérieur de la sclére etmisdiére.

Cependant, pour que les lésions échograp hiquest sdsébles, il faut un certain degré
d’épaississement de la choroide. De plus, I'échdgeaest loin d’étre suffisamment sensible
pour mettre en évidence des foyers inflammatoiresaidiens précoces et isolés ainsi que la
réapparition de ces derniers lors des rechute. (56

c) Tomographie par cohérence optique

L’examen par Tomographie en Cohérence Optique (@1 )Qutilise un nouveau
procédé d’'imagerie diagnostique, analogue a I'lRM scanner et a l'ultrasonograp hie, mais
ce procédé utilise des radiations lumineuses et lietierférences pour produire les images,
avec une excellente résolution, en coupes antédspmges, des tissus du fond d’'ceil. Elle
permet d’analyser les couches internes de la réinen particulier, la rétine sensorielle
transparente ainsi que la complexe épithélium pmngaiee-membrane de Bruch et la
choriocapillaire. (21)

L'OCT permet une bonne visualisation des décolldsiegreux de la rétine et des plis
choroidiens. (35)(122)

d) Imagerie par résonance magnétigue (IRM)

L'IRM ne constitue pas un examen de premiére imbaninais il peut s’avérer utile
dans la différenciation de la choroide, de la scérde la rétine. (122)

2. Analyse du liquide céphalo-rachidien (62)(79)(11 4)

L’analyse du liquide céphalo-rachidien s’effectpees ponction lombaire.
Chez environ 80% des individus atteints du syndrdm&KH, le liquide céphalo-rachidien
est caractérisé par une pléiocytose surtout ly mpthoe. (62)(79)
Cependant, la pléiocytose n'est pas un criterendistgque majeur car d’autres affections
inflammatoires ou infectieuses allient symptémesrolegiques et pléiocytose du liquide
céphalo-rachidien, voire méme uvéite. Le diagrogifiérentiel de la pléiocytose du liquide
céphalo-rachidien comprend, entre autres, les dratiégs virales, la syphilis, la maladie de
Lyme, la sarcoidose, le lupus érythémateux, ladialde Bechcet, le syndrome de Sjogren...
(114)
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La ponction lombaire demeure un examen invasifoauit étre suivi de complications,
plus ou moins graves, comme des maux de tétentmgions, des saignements intrathécaux
ou des traumatismes médullaires ... C’est la maigour laquelle elle sera effectuée en
présence de cas atypiques. L'examen clinique, iagngphie et 'échographie sont souvent
suffisants pour I'établissement du diagnostic, danslupart des cas. (79)(114)

3. Analyse histologique (39)

L’analyse histologique peut s’effectuer sur depbies cutanées.

Au niveau des macules, 'anomalie la plus marquastd’absence de mélanocytes comme
lors de vitiligo.

Des analyses histopathologiques, effectuées subigsies cutanées prélevées un
mois apres le début des symptdmes oculaires, révete infiltration du derme, légerement
oedémateux, par un contingent de cellules monoesicl@ s’agit, majoritairement, de
lymphocytes T mais quelques lymphocytes B sontleggent, présents. L'infiltrat se
concentre, essentiellement, autour des follicuisip et des glandes sudoripares. Le rapport
CD4/CD8 est de 3 :1.

4. Examens électrophysiologiques : électro-oculogra phie,
électrorétinographie

L’électro-oculographie et I'électrorétinograp hietteat en évidence des modifications
non spécifiques du syndrome de VKH. Elles permetessentiellement, de suivre I'évolution
du syndrome de VKH mais leur emploi est moins perti que les examens complémentaires
précédemment cités. (79)

C. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel du syndrome de VKH coepd un certain nombre
d’affections responsables de panuvéite ou d’uysitsérieure.
Une liste non exhaustive des entités entrant dardiagnostic différentiel du syndrome de
VKH est (79):
- Ophtalmie sympathique.

- Lymphome primaire a cellules B intraoculaire.

- Maladie de Lyme

- Sarcoidose

- Epithéliopathie placoide multifocal postérieur a{giPM PPE)

- Hypemlasie mélanocytaire diffuse bilatérale

- Sclérite postérieure.
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V. Prise en charge thérapeutique du syndrome de Vo  gt-
Koyanagi-Harada

Le principe de la prise en charge thérapeutique,jritividus atteints du syndrome de
VKH, est de supprimer l'inflammation oculaire iaite, le plus tét possible, et de la maniere
la plus agressive gu'il soit. La corticothérapiemme dans toute maladie auto-immune,
apparait comme la thérapeutique de choix. Ceperdtarg certains cas réfractaires, 'emploi
d’agents immunosuppresseurs ou cytotoxiques estiisted.a gestion de certaines
complications de la maladie, comme la cataractet mécessiter une intervention chirurgicale
gui ne pourra s’effectuer que dans certaines comditfavorables.
En pratique, il n'existe pas de protocole de traéet dans la littérature internationale.

A. Les glucocorticoides

Comme dans la plupart des maladies auto-immureglueocorticoides, grace a leur
propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressigent les molécules de choix pour lutter
contre les réactions inflammatoire d’origine immug@nnexe 1)

Lors du traitement des uvéites antérieures, lescotates réduisent I'hyperhémie irienne et
diminue I'exsudation de cellules inflammatoiresdetprotéines dans 'humeur aqueuse. (116)

Les glucocorticoides de synthése sont largemefiséstidans tous les protocoles de
thérapeutiques immunosuppressives. Une tres grardeté de produits est disponible, tant
en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire.

Dans le syndrome de VKH les dérivés les plus éslisont la prednisone et la
méthylprednisolone, qui sont dailleurs les deuxrids les plus utilisés a titre
d'immunosup presseurs en médecine humaine.

La plupart des auteurs sont favorables a un traitérgénéral massif et précoce, avec une
baisse progressive pour atteindre une dose d'@rireont la durée peut s’étendre jusqu’'a
deux ans. (1) Un traitement local, lors d’'uvéit@ortante sera également envisagé.

La plupart des traitements débutent par 'admiatgin per osde 1-2 mg/kg/jour de
prednisone. Afin de limiter les risques de rechutesemblerait que le traitement ne doive pas
étre interrompu dans les trois mois qui suivertéleut de son administration. (79)

L’étude deYamanaka et & permis de déterminer, sur 18 yeux, I'efficaaiéniédiat e
de bolus de corticostéroides, administrés par wi@-veineuse (IV), a haute dose (1g de
méthylprednisolone), sur la réduction du volume désollements séreux rétiniens des le
début du traitement. L’évaluation, par OCT, de digseur rétinienne, a montré une
décroissance rapide de celle-ci des le premierdeutraitement.
Contrairement a la corticothéragder os,les bolus de corticoides 1V a haute dose ont, outre
leur effet anti-inflammatoire, une action micro-zakire précoce qui pourrait étre a l'origine
de ces améliorations rapides. Certains auteursesergy donc, que ce type de traitement
entrainerait une réduction de la perméabilité dealaiere hé mato-rétinienne, permettant ainsi
une reperfusion choroidienne et une résorption ir@ases épanchements séreux rétiniens
des le début du traitement. (31)(128)

Au-dela de l'apport clinique immédiat, ce type dtement pourrait aussi réduire les
complications a court et moyen termes. La décrossaapide du volume des décollements
séreux rétiniens pourrait entrainer une réductionstjue de déchirure rétinienne, sur certains
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décollements séreux rétiniens géants, ainsi quhdukiction de l'atrophie séquellaire de
I'épithélium pigmentaire. (31)(93)

Des auteurs ont obtenu de bons résultats en d#mgoar une corticothérapie
systémique (bolus 1V de méthylprednisolone 3 jalessuite), a fortes doses (500mg a 1g),
relay ée par une prise orale prolongée (1mgkg/j¢am)(66)(112)

Compte tenu de la longue durée de traitement souwmécessaire, les effets
secondaires des corticoides (rétention hydro-solbgeertension artérielle, surexcitation,
diabéte, ulceres gastriques ou intestinaux, ...) eldivtre prévenus, en particulier chez
'enfant, chez qui une surveillance endocrino-ptéjae réguliere doit étre instaurée.

B. Les immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs ne sont généralement pdsy@&syen premiere intention,
car la plupart sont des agents cytotoxiques.
Le recours a ces derniers s’avérera, tout de méméegssaire en raison, soit d'une
corticodépendance, soit d’'une corticorésistanoesiole patient ne supporte pas les effets
secondaires des corticoides. Par ailleurs, faegtailces formes jugées séveres de la maladie,
le recours d’emblée aux immunosuppresseurs es$ atvisage. (19)(112)
En pratique, il seront employés seuls ou en agsmtiavec les corticoides.

1. Agents cytotoxiques : Azathioprine, chlorambucil et
cyclophosphamide

Les trois agents cytotoxiques, azathioprine, chitwacil et cyclophosphamide, ont,
tous les trois, permis d’obtenir de bons résulfiatss le traitement du syndrome de VKH.
Leur utilisation permet, entre autre, de diminwep bsologie des corticoides et les risques liés
la corticothérapie au long cours.

a) Azathioprine (9)(19)(79)

L’azathioprine, métabolisée sous sa forme active 6dmercaptopurine, est un
inhibiteur du métabolisme des purines et des pyimas et, par conséquent, de la synthése
des acides désoxyribonucléique (A.D.N) et riborigulé (A.R.N).

L’azathioprine (Imurel®) exerce une action sur leggiphocytes T CD4+ et CD8+,
tout particulierement sur les cellules NKatural Killers), mais aussi sur 'ensemble des
cellules hématopoiétiques.

La posologie habituelle est de 1-2,5 mgkg/jour.
Les différents effets secondaires sont : une leéigp une thrombop énie, une anémie,

une heépatotoxicité, des troubles gastro-intestinguemissements, diarrhée...), une
hypersensibilité et des troubles cutanés (alopé€kie...
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b) Agents alkylants : Chlorambucil et cyclophosphamide

Les agents alkylants agissent au niveau des metedADN, qu’elles alkylent en un ou
plusieurs sites, provoquant une rupture de brinsurm@ mauvaise lecture de la molécule
d’ADN. Elles sont actives sur les cellules en donis Il peut y avoir, selon les doses, et les
tissus-cibles, réparation de la molécule d’ADN dig une action anti-inflammatoire faible et
agissent surtout sur les ymphocytes. (9)(19)

* Le cyclophosphamide(Endoxan®) peut étre administrée, par voie ing@euse ou
per 0s,a raison de 1-2 mg/kg/jour.

Les principaux effets secondaires sont une myéegsion avec neutropénie, une

cystite hémorragique et, éventuellement, une alep@®)(79)

» Le chlorambucil est moins rapide d’action et son efficacité saraindre que celle
de la cyclophosphamide.
La dose initiale est de 0,1mg/kg/jour, laquelleasgustée toutes les 3 semaines avec
un maximum de 18mg/jour.
Les effets secondaires sont une azoospermie enyélesupression.(79)

Il est important de mentionner, qu'a long terme, dblorambucil et le
cyclophosphamide, peuvent étre également resp@)saidz 'homme, de transformations
malignes, a savoir leucémie myéloide et canceadedsie. Leur utilisation, chez les jeunes,
doit donc s’effectuer avec précautions. (19)

2. Immuno-modulateur non cytotoxique : la ciclospor ine

a) La ciclosporine

La ciclosporine (ou cyclosporine A), décapeptideridine fongique (extrait de
Tolypocladium inflatunret deCylindrocarpon luciduny est le chef de file d’'une famille de
molécules dont l'effet immunosuppresseur est l& éapacité de se combiner sp écifiquement
a des récepteurs intracytoplasmiques de la famée immunophilines, impliqués dans les
voies de transduction des signaux d’activation gesphocytes T. Elle agit sur tous les
médiateurs de I'inflammation en inhibant la produrctet la libération des lymphokines et,
surtout, de linterleukine 2. (11)(19) La ciclosp@rexerce son action, exclusivement, sur les
lymphocytes activés, en particulier sur les cedutéD4+. Elle n’a, donc, aucune action
toxique sur I'hématopoiése et ne modifie pas lgsutabions de lymphocytes T-mémoires.
Elle n'a pas deffet lymphoablatif et son actiont espidement réversible a l'arrét du
traitement.

Dans la littérature, de nombreux auteurs ont obtereibonne réponse thérapeutique
chez des patients réfractaires a la corticothérép

La posologie recommandégmer os,est de 5 mg/kg/jour, au maximum.
L'application d’'une pommade ophtalmique a baseidesporine est également possible.

Différents effets secondaires indésirables telsimgr’hépatotoxicité dose dépendante,
une néphrotoxicité, des troubles neurologiquesmittements et myopathie), des troubles
cutanés (hirsutisme) et une hypertension artériadgpliquent qu’un emploi raisonné et une
surveillance du patient doivent étre effectués wluraute la durée du traitement.

81



La concentration sanguine en ciclosporine doitéesbmprise entre 0,2 et 0,4 g/
(19)(40)(79)

b) Le tacrolimus (19)(79)

Le tacrolimus (ou FK 506), macrolide isolé a pad@ Streptomyces tsukubanensis,
exerce une activité similaire a la ciclosporine.

La dose journaliere recommandée, pour le traiterdentinflammation intraoculaire
varie de 0,1 a 0,15 mg/kag.

La survenue d’effets secondaires (néphrotoxicigmble ments, nausée...) est rare et
apparait, le plus souvent, pour des doses sup&sieur

C. Autres traitements

1. Lesimmunomodulateurs

Les immunomodulateurs (interférar) semblent étre une alternative séduisante aux
immunosuppresseurs, dans les formes cortico-déptsslau corticorésistantes, mais des
études complémentaires sont nécessaires avant wm@ureo Les immunomodulateurs
pourraient, en effet, étre proposés aux patiedtssrant une grossesse, d’autant plus
nombreuses que la maladie touche volontiers desegetemmes de 30 a 40 ans. De plus,
lage de la population et la durée nécessaire atetnent immunosuppresseur exposent les
patients a des effets secondaires. (112)

2. Lescycloplégiques

L’emploi de cycloplégiques, comme l'atropine, adwuble but : soulager la douleur
souvent liée au spasme du muscle ciliaire (effetioplégiques) et éviter les synéchies (effet
mydriatique).

La surveillance de la pression intra-oculaire dsigatoire car le glaucome est une contre-
indication a I'emploi de l'atropine.

B. Gestion des complications

1. Traitement de la cataracte

Le traitement de la cataracte fait appel aux teghes chirurgicales classiques (phaco-
émulsification, extraction extracapsulaire du ellgt puis implantation d’'une lentille) mais
l'intervention chirurgicale ne pourra se faire cgoeis certaines conditions.

En effet, la chirurgie ne se fera que chez lesepttipour lesquels l'inflammation oculaire est
contrélée depuis, au minimum, 3 mois. En cas dedyies postérieures, I'implantation d’'un
cristallin de substitution n’est pas recommandée.

Une vitrectomie concomitante peut étre effectudla présence d’opacités intravitréennes est
détectée a I'échographie. (79)(80)
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2. Traitement du glaucome

Différents types de glaucome peuvent étre rencendeis le cas du syndrome de
VKH a savoir : un glaucome aigu a angle fermé, laua@pme chronique a angle fermé ou
encore un glaucome a angle ouvert secondaireaitiaathérapie. (79)

Un traitement médical ou chirurgical peut étre el

Le traitement médical fait appel a dpsloquants (diminuent la pression intra-
oculaire en réduisant la production d’humeur agepusu encore a des inhibiteurs de
anhydrase carbonique (diminuent la sécrétion dilbur aqueuse par I'épithélium ciliaire).
(79)

La pilocarpine est, tout de méme, déconseilléellarexacerberait la réaction inflammatoire
oculaire.

3. Traitement de la membrane néo-vasculaire

La cause et la pathogénie de la néovascularisahioroidienne étant mal connues, le
traitement dans la maladie de VKH reste disduitéon et alont traité avec succes un cas de
néovaisseaux choroidiens avec une papilite sévée,laide d'une association
d'immunosuppresseurs et de corticoides, a forte (f& Ketata et Alont également observé
I'effet bénéfique de la corticothérapie chez deakentes.(64).a photocoagulation au laser
argon, d’'une membrane néovasculaire péripapillaissociée a une corticothérapie locale et
générale a été utilisée chez deux patientdvparthy et al: 'acuité visuelle est restée stable
chez le premier patient et s’est améliorée cherdend (de 3/t 6/16). (78)

Lepvrier et alont stoppé la progression de néovaisseaux, attgsogressifs, par une
photocoagulation par un laser argon vert. (70)
Bien que le bénéfice de la photocoagulation n¢ pas clairement démontré dans cette
indication, il semblerait justifié de traiter par laser une membrane néovasculaire pouvant
intéresser directement ou indirectement la fovepat la suite, menacant la vision centrale.

Enfin Foster et alont également proposé I'excision chirurgicale demembrane
néovasculaire sous fovéale. (38)

D. Pronostic

Un certain nombre de facteurs de pronostic p éfooatti été étudiés : il s’agit de I'age
avancé, un état inflammatoire chronique avec umgicothérapie au long cours, de la
présence de complications tels que des néo-vaisseaus-rétiniens, une cataracte, un
glaucome ou encore une fibrose rétinienne. D’autaeeurs, comme le diagnostic tardif du
syndrome de VKH, la mauvaise acuité visuelle au erdndu diagnostic, et le hombre de
rechutes, sont, également, des facteurs de proagsjoratifs. (3)(101)

Comme dans toutes les maladies, un diagnostic ggéatoun traitement adéquat sont
indispensables afin d’empécher la survenue des liatipns et d’assurer une acuité visuelle
finale satisfaisante.
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En résumé:

Le syndrome de VKH est une uvéoméningite granuleoss, caractérisée par u
inflammation oculaire bilatérale, associée a desifestations auditives et cutanées.
causes en demeurent imparfaitement connues, maeniblerait qu’une réaction aut
immune, impliquant 'immunité a médiation cellukiet dirigée contre certains antigenes
mélanocytes, comme TRP1 ou TRP2, soit a l'oridieees manifestations. Le diagnostic
syndrome de VKH fait appel a tout un faisceau diangnts cliniques et aux résulta

d’examens complémentaires comme les angiographiea dluorescéine et au vef

d’indocyanine.

Le traitement doit étre instauré le plus rapidenpargsible et consiste, essentiellement, en
corticothérapie massive. Dans certains cas réfrestal’autres immunosuppreseurs, con]
des agents alkylants (cyclophosphamide...), sorsésil

En I'absence de traitement adéquat et, parfoisgmaain traitement, des complications tel
gue la formation d’'une membrane vasculaire sousieéne, d'une cataracte ou d'l
glaucome, peuvent apparaitre et assombrir le pticnasuel.

Il semblerait que 'homme ne soit pas la seule esprppée par cette affection.
effet une maladie similaire communément appeléedsyme uvéodermatologique, d
syndrome oculo-cutané, ou encore syndrome de VKé]-#i été observée chez le chien.

Ainsi, nous aborderons, en détail, dans la troisiemartie, le syndrom
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uvéodermatologique du chien.
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Troisieme partie:
Le syndrome uvéodermatologique du chien

Le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada est une maladieaine caractérisée par une
panuvéite granulomateuse bilatérale associée symhagtomes nerveux, cutanés et auditifs.

Une affection similaire a été observée pour la pmrfois en 1977 chez deux Akitas
Inus présentant une uvéite bilatérale, associéeeadépigmentation de la face. Depuis, de
nombreux autres cas ont été décrits.
Dans la littérature, cette affection porte difféemn dénominations: syndrome
uvéodermatologique, syndrome oculo-cutané, syndrovée-cutané, pseudo syndrome de
Vogt-Koyanagi-Harada ou, encore syndrome de Vogidfagi-Harada-like car la
symptomatologie ne se superpose qu’incompletementlla de 'homme. En effet, les
manifestations nerveuses et auditives sont exaepeie ment décrites chez le chien.

Le syndrome uvéodermatologique canin est donc uakadie rare similaire au
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, qui se caraet@ir une uveéite antérieure, ou une
panuvéite, granulomateuse bilatérale, associée ea dépigmentation cutanée et pilaire.
Comme chez 'homme, les causes exactes de la matedisont pas identifiées mais un
mécanisme auto-immun, associé a une prédisp oggiogtique, est suspecté.

Ainsi, nous étudierons, successivement, I'histaig I'épidémiologie du syndrome
uvéodermatologique, sa pathogénie, sa symptomapleg méthodes diagnostiques a notre
disposition et, enfin, les traitements possibles.

I. Historigue et Epidémiologie du syndrome
uvéodermatologique

A. Historique

La maladie a été mise en évidence, pour la prerfigsechez le chien, en 1977, sur
deux jeunes akitas de 19 et 20 mois Asakura Takashashet Onishi trois dermatologues
vétérinaires japonais. (52)(81)

Les deux Akitas présentaient une uvéite bilatéaakociée a une dépigmentation de la face.
Des cas impliquant des chiens de races différemmiesdepuis, été décris dans d’autres pays
(Canada, Etats-Unis, France, Grande-Bretagne, IBrési
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B. Epidé miologie

1. Facteurs génétiques et prédisposition raciale

De méme que chez 'lhomme, en médecine vétérinibiejste différents arguments
en faveur d'une prédisposition héréditaire du spnar uvéodermatologique.

En effet, le syndrome uvéodermatologique est undadiea rare qui affecte,
préférentiellement, les chiens de race japonaismetique : 80,5 % des cas décrits dans la
littérature concernent des Akitas Inus, mais adesiHuskies de Sibérie, des Samoyeédes, des
Malamutes de I'Alaska, des Basenjis et des ChowaCl(b5)(22)(52)(74)(89)(118)

Cependant, ce syndrome a été décrit chez un Bégstralien, un Berger Allemand, un
Golden Retriever, un Shetland, un Setter Irlandais,Saint-Bernard, un Teckel, un Fox
terrier, un Fila Brézilien et un Beagle. (57)(68)@02)

En 1987,Cottrell et alrapportent, pour la premiére fois en Angleterne,cas de
syndrome uvéodermatologique chez un Akita. A o@pteque, cette race était encore tres rare
en Grande Bretagne, la majorité des animaux ébait éimportée. L’Akita malade était né en
Angleterre mais était issu du croisement d’'un feérel’'une soeur, provenant des Etats-Unis,
ou une prédisposition raciale avait déja été misévi ence.

Le faible patrimoine génétique et la consanguinitésents, a 'époque, au Royaume-Uni,
pourraient étre responsables de I'expression desgegcessifs, impliqués, dans I'émergence
du syndrome uvéodermatologique. (22)

Angles et al, dans leur étude sur certains genes DLA (dog lepteantigens) du
complexe majeur d’histocompatibilité de type Il,t anontré, pour la premiere fois, une
augmentation significative de la présence de lalleLA-DQA1*00201, chez des Akitas
ameéricains atteints du syndrome uvéodermatologmaerapport a un échantillon d’individus
sains. (4)

2. Influence du sexe et de I'age

Le syndrome uvéodermatologique apparait, le plusesd, chez des chiens agés de
treize mois a treize ans. En fait, 'age moyen paition du syndrome uvéodermatologique
est de 2,8 ans. Les jeunes adultes seraient domsc gmpuvent concernés, bien que, pour
certains auteurs, 'age ne serait pas un facteddigoosant. (26)(89)

Contrairement a ’homme il n'existe pas de prédsspan de sexe.

II. Pathogénie du syndrome uvéodermatologique

L'origine exacte, du syndrome uvéodermatologiqueezc le chien est inconnue.
Cependant, face a la grande similitude de cetex@adin avec le syndrome de Vogt-Koyanagi-
Harada de 'homme, un mécanisme auto-immun esp extis.

Différents éléments, cliniques et histologiguesits@n faveur d’un phénoméne auto-
immun, dirigé contre les mélanocytes ou certainkuls constituants, comme la mélanine.
En effet, la poliose, l'uvéite et la dépigmentatiodiquent, indirectement, que la cible de
cette maladie est le mélanocyte ou la mélanineni2ene, a 'examen histopathologique,
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différentes lésions corroborent cette these, cotarpeésence d’'une incontinence pigmentaire
cutanée, associée a un infiltrat cellulaire mixdatenant des histiocytes et des lymphocytes
ou encore la séquestration de mélanocytes uvéawnpafiltrat de cellules inflammatoires.

Carter et al dans leur étude immunohistochimique sur deuxaassirouvé que les
lésions oculaires pouvaient refléter une inflamoratigranulomateuse, meédiée par des
lymphocytes T de type2 tandis que les Iésions édsgtaient consécutives a une réponse de
type 1.

Néanmoins, I'étude d'un plus grand nombre de hbegsprélevées sur d’autres cas, est
indispensable. (15)

Dans la littérature vétérinaire, de nombreux asictelatent I'absence d’anticorps
tissulaires.
Murphy et alrapportent le cas d'un Akita souffrant d’'une ugébilatérale et d’'une
dépigmentation cutanée. A l'aide d’'un test ELISAlis&ant une préparation standardisée de
rétine bovine, les auteurs ont détecté, chez rietah des auto-anticorps circulants anti-
rétine, dont le titre a suivi I'évolution de la radie. Une relation entre les anticorps circulants
et les signes cliniques de la maladie a donc &érgbe. Cependant, la nature de cette relation
n'a pas été identifiée. De plus, dans un articles@ncien, des auto-anticorps anti-rétine ont
été observés chez la majorité des animaux soufflamie maladie oculaire. Les auto-
anticorps anti-rétine présents durant le syndroméodermatologique, pourraient étre
secondaire a l'uvéite, qui aurait causé le passage la circulation sanguine, d’antigenes
habituellement séquestrés par la barriere hé métoerine (84)

Chez I'homme, différentes observations expérimestaht montré que des peptides,
dérivés des protéines de la famille des tyrosinagpasuvaient étre les cibles de la réaction
inflammatoire auto-immune.

Les lymphocytes, de personnes atteintes du synddem#H, proliferent, de maniére tres

importante, lorsqu’ils sont cultivés en présenceeepeptides. De méme, I'immunisation, de
rats pigmentés, par ces peptides entraine des inaidihs, oculaires et extra-oculaires,
identiques a celles retrouvées dans le syndronvKée

Suite a ces observationsamaki et abnt décidé d’extrapoler ces données au chien et
ont suggéré que, si le syndrome uvéodermatolo gtgieidentique au syndrome de VKH de
’homme, on devrait pouvoir induire expérimentalernia maladie chez le chien. lls ont alors
immunisé deux Akitas avec des peptides qui étammtésentatifs de la totalité de la protéine
TRP1 humaine. Les deux Akitas immunisés ont, aldéseloppé une maladie identique au
syndrome uvéodermatologique naturel, tant au nieliaigue qu’histopathologique. (126)

Le syndrome uvéodermatologique serait, donc, udadieaauto-immune, a médiation
vraisemblablement cellulaire, dirigée contre ledamécytes et certains de leurs antigénes
comme TRP1.

Actuellement le chien pourrait constituer un modatémal d’étude du syndrome de
VKH de 'lhomme. (127)
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lIl.Etude clinigue du syndrome uvéodermatologique

Le syndrome uvéodermatologique, comme son nomidiirel est caractérisé par des
symptémes et des lésions oculaires et cutanées.syeptomes nerveux, classiquement
décrits chez 'homme, sont rarement retrouvés dbezhien. Seules quelques publications
relatent l'existence d'anomalies neurologiques oonitantes a un syndrome
uvéodermatologique. Aucune altération de I'auditian été rapportée et n'a d’ailleurs jamais
été recherchée.

Nous étudierons, successivement, les différentspsymes oculaires, cutanés et
neurologiques, ainsi que les complications renémstr au cours du syndrome
uvéodermatologique.

A. Les symptdémes oculaires (12)(52)(81)(89)(102)(13 0)

Les symptémes oculaires apparaissent, généraletasriremiers et sont comparables
a ceux observés chez 'homme. lIs concernent éaréérieure ou postérieure.
En général, on observe une uvéite antérieure kalatése manifestant par des signes non
spécifiques tels qu’une photophobie, un bléphamese, une hyperhémie conjonctivaleet
par des signes plus spécifiques tels qu’un : cedemmen, un effet Tyndall positif (fibrine et
sang dans la chambre antérieure), un myosis ai'sng congestion et un cedéme de l'iris.
(Photo9)

Photo 9 : Eil d'un Akita malade avec congestion degisseaux de la sdere (fleche
noire), dilatation pupillaire et kératite (fleche beue), et, synéchies antérieures (fleche
rouge). (26)

Plus rarement, les signes oculaires se manifegtgnine panuvéite bilatérale associée
a une choriorétinite focale, ou par un décollemétihien exsudatif bulleux ou total.
Certains chiens peuvent, méme, avoir des décollsmétiniens sans uvéite antérieure.
Le fond d’ceil est souvent difficile a observer.
Malgré ces signes, le test de Schirmer est normal.

Une dépigmentation, progressive, de la rétine dtirig peut apparaitre, méme si le
traitement semble efficace.
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Les symptdmes oculaires évoluent, fréqguemment, peanssées inflammatoires avec
aggravation progressive, d'ou la nécessité d’exanmrhtalmologiques frequents chez les
chiens malades.

B. Les symptémes cutanés (26)(28)(30)(49)(57)(77)( 130)

Les symptémes cutanés surviennent de quelquesjaquitssieurs mois, voire plusieurs
années, apres les symptémes oculaires.
Les lésions cutanées peuvent étre généraliséeaaliskes a la face. Il s’agit d'une
dépigmentation progressive, symétrique et bilatéraks jonctions cutanéo-muqueuses de la
face, c'est-a-dire la truffe (Photo 10), les léyrdes bordures palpébrales inférieures et
supérieures et la région périoculaire.

Photo 10: Vue de face de la truffe d'un Akita malad avec dépigmentation, croltes et
érosions (Cliché D. Pin - Unité de dermatologie E.N.L)

Le scrotum (Photo 11), le prépuce, la vulve, l'amtida cavité buccale (gencives,
palais dur) et les coussinets plantaires peuveti gnt étre concernés.
Une dépigmentation généralisée a été décrite daakjuwes cas (casHkrrera et al par
exemple).
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Photo 11: Dépigmentation et croltes sur le scroturdu méme Akita que la photo 10
(Cliché D. Pin - Unité de dermatologie E.N.V.L).

Une poliose est souvent associée ; l'alopécie seimbhucoup moins fréquente que
chez 'lhomme.
Ces symptomes sont, en général, modéres et mdstéequelques zones dépigmentées, bien
délimitées, et, parfois associés a un érythemeuptsgjuamosis discret.
Alors que, chez 'homme, les lésions cutanées messeables, chez le chien il y a
fréiguemment apparition d'érosions et d'ulcéres pdus moins crolteux. Selon certains
auteurs cette aggravation pourrait étre liée dexp@sition aux rayonnements solaires.
Les coussinets plantaires peuvent s’épaissir, ssurer et s’ulcérer. Chez un chien, une
onychomadése a été rapportée.
Les Iésions cutanées ne sont pas ou peu prurigiseus
Bien qu’une lymphadénopathie soit fréequente, I'éiéral est rarement affecté.

L’atteinte cutanée est de meilleur pronostic qutdinte oculaire. La seule géne
occasionnée est esthétique. De plus, les symptpmegent rétrocéder apres traitement.

C. Les « symptomes nerveux »

L’'existence d’anomalies neurologiques, lors de sgm& uvéodermatologique, n’'est
relatée que dans quelques articles. En générajmtien neurologique, I'analyse du liquide
céphalo-rachidien et 'examen post-mortem, sontraoix. (81)

En 1987,Cottrell et alrapportent un syndrome uvéodermatologique cheAkita Japonais
qui, avant méme l'apparition des lésions oculagtesutanées, avait présenté une modification
de comportement et une inclinaison marquée deté&g s2ns anomalie visible a I'examen
otoscopique. Malheureusement, 'autopsie n'a paautorisée. (22)

De méme, en 200@enerolle et al présente le cas d’'un Husky de Sibérie atteint du
syndrome uvéodermatologique, ne présentant auogme snerveux apparent mais dont
'examen histopathologique de I'encéphale et desimggs, prélevés apres autopsie, étaient
en faveur d'une méningite subaigué. Les troublegauex avaient été suffisamment discrets et
étaient, sans doute, passeés inapercus dans ¢8@gs.
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Les troubles nerveux associés au syndrome uvéotdagigue sont donc rares voire

absents.

Trois hypothéses peuvent étre envisageées (37):
1) Les méninges sont pauvres en mélanine chezde et ne seraient
'objet que d’'une atteinte modérée avec des sighegues frustres ou
absents.
2) Les méninges sont effectivement concernéesgpmaraladie, mais la
grande majorité des symptomes étant difficilegagribstiquer chez le
chien, la phase nerveuse passerait inapercue.
3) La phase méningo-encéphalitique de la maladieeffectivement,
absente chez le chien et les troubles nerveuxnatsehez quelques
cas, seraient le fruit du hasard et auraient és@c#s a tort a la
maladie.

D. Les complications

Si une thérapeutique n’est pas rapidement instal@®eomplications apparaissent.
Les complications, chez le chien, sont semblabtaslas retrouvées chez 'lhomme, a savoir :
des synéchies, une mélanose de l'iris, une séalysigillaire, une cataracte, un glaucome

secondaire avec buphtalmie, voire une cécité. 262(63)(130)

Les lésions oculaires sont, donc, de mauvais ptaneisles rechutes fréquentes.

IV. Diagnostic du syndrome uvéodermatologique

Le diagnostic du syndrome uvéodermatologique, rep@ssentiellement, sur les
commémoratifs, 'anamnese, 'examen clinique compssociant un bilan ophtalmologique
et dermatologique et les résultats histopathol@giqie biopsies cutanées ou oculaires.

A. Diagnostic clinique

Chez le chien, il n’existe pas de criteres diagqass, clairement établis, comme chez
'homme.
Lorsque seuls les symptdomes oculaires sont présdiftérentes hypotheses diagnostiques
peuvent étre envisagées, mais I'existence simwgtale® symptédmes oculaires (uvéite ou
panuvéite bilatérale) et cutanés (dépigmentati@iude vitiligineuse, poliose et alopécie)
chez des chiens de races prédisposées, Akita InHuskty de Sibérie par exemple, est
fortement évocatrice d’un syndrome uvéodermatologjiq
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B. Diagnostic différentiel

Les hypotheses diagnostiques varient en fonctolfadancement de la maladie.
Ainsi, lorsque seule la phase oculaire est présdesedifférentes causes d’'uvéite ou de
panuvéite bilatérales a envisager sont (52)(72)(10
- infection systémique fongique, bactérienne (lepitosg...), virale
(hépatite de Rubarth, maladie de Carré) ou panasi(éeishmaniose,
toxoplasmose)
- uvéite a médiation immunitaire dont une uveéite phadoue.
- néoplasie
- uvéite idiopathique
- traumatisme oculaire, mais celui-ci est raremespoasable d’'une atteinte
bilatérale.

Le diagnostic différentiel dermatologique inclusdiermatoses a médiation immune comme :
- le pemphigus vulgaire,
- la pemphigoide bulleuse,
- le lupus érythémateux systémique (LES)
- ladermatomyosite.

Le diagnostic différentiel dermatologique inclugaéement, d’autres hypomélanoses,
génétiques ou acquises, vitiligo, syndrome de Wendndr g-Klein, hypomélanose chimique,
ainsi que la leishmaniose et un processus tumt@dymphome cutané épithéliotrope.
(52)(77)(102)

Un dosage des anticorps anti-nucléaires ou ACANped biologique du diagnostic du LES,
des sérologies leishmaniose et leptospirose deyantconséquent, étre envisages face a un

tel tableau clinique.

C. Diagnostic histopathologique

Le diagnostic histopathologique est déterminant sdalke cas du syndrome
uvéodermatologique.

1. Choix du site de biopsie.

Des biopsies cutanées ou des échantillons oculaiéesltés apres éviscération du
globe oculaire, sont nécessaires.
Les biopsies cutanées devront étre nombreusealestées au niveau des zones dépigmentées,
érythémateuses ou squameuses les plus récentgs. (77
Comme pour toute biopsie les Iésions remaniées&apnbscrire.
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2. Examen histopathologique des lésions cutanées (1 2)
(15)(49)(77)(118)

Les lésions histologiques, retrouvées chez le chsant comparables a celle
retrouvées chez 'lhomme.
Les Iésions récentes sont une dermite lichénoideedface, soulignant I'épiderme, mais sans
masquer les cellules basales. L'infiltrat inflamoie¢ est, majoritairement, composé de
grands histiocytes ainsi que de lymphocytes, @gpbcytes et de cellules géantes.
Une incontinence pigmentaire souvent tres marqetepessente et elle est, en général,
associée a la présence de macrophages contendat né&anine, appelés mélanophages.
(Photo12)
Linfiltrat dermique lichénoide peut se prolongearpdes infiltrats périannexiels d’aspect
granulomateux.

Photo 12: Coupe histologique d'une biopsie cutanéfun chien atteint du syndrome
uvéodermatologique. (Cliché D. Pin- Unité de dermatogie E.N.V.L).
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Cartel et al,dans leur étude immunohistochimique, effectuéelssiiopsies cutanées
de deux Akitas japonais atteints du syndrome uvéaa®logique, ont trouvé que linfiltrat
inflammatoire était constitué majoritairement dsphocytes T et de macrophages (immunité
de typelThil)

Une acanthose épidermique et une spongiose diffose possibles en particulier au
niveau des |ésions érosives.

Le diagnostic histopathologique différentiel n’gsds toujours facile a faire avec le

lupus. Toutefois, lors de lupus, linfiltrat lichéitle n'est pas a dominance histiocytaire mais
lymphocytaire.
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3. Examen histopathologique des tissus oculaires (1 5) (49)
(74)(118)(126)

Les lésions du tractus uvéal sont du méme typ deguésions cutanées.

On observe une inflammation périvasculaire desliles corps ciliaires et de la
choroide. L’infiltrat, souvent granulomateux ch#mimme, |'est rarement chez le chien.

La population cellulaire inflammatoire est, essdl@nent, mononuclée et comprend des
lymphocytes, des plasmocytes, des histiocytes, cadigles épithélioides et des cellules
géantes.

La microscopie électronique démontre la présenasiveade macrophages gorgés de
mélanosomes. Les décollements rétiniens locauxiffusdla destruction de I'épithélium
pigmentaire, la néovascularisation sous-rétiniensent consécutifs aux Ilésions de
choriorétinite rencontrées. Dans les cas les piangeg, il peut y avoir une destruction totale
de la choroide et de la rétine.

Il est important de souligner que les couches sioraidiennes et la lame vasculaire
de la choroide contiennent de nombreux mélanocyibbgs en mélanine. En outre, la couche
externe de la rétine, I'épithélium pigmentaire, péte de la fuchsine de Kihne, structure
moléculaire tres proche de la mélanine. La locitisade ces molécules cibles peut donc
expliquer la destruction sélective des structuresaires.

Le vitré peut contenir des érythrocytes et quelqoerps hyalins. Des lésions de
dégénérescence du nerf optigue peuvent étre oleserwdais elles pourraient étre
consécutives a une augmentation de pression iolea@; plutbt qu'au processus
inflammatoire lui-méme.

Lors d’uvéite antérieure, la chambre antérieureleegtius souvent remplie de débris
protéiques et de lymphocytes.

Cartel et aldans leur étude immunohistochimique, ont trouvé Hufiltrat était
majoritairement constitué de lymphocytes B et derohages.

Dans tous les cas, les lésions histopathologiquagedt toujours étre confrontées a la
clinique.
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V. Prise en charge thérapeutique et pronostic du sy ndrome
uvéodermatologique

Le traitement du syndrome uvéodermatologique dod @stauré le plus rapidement
possible. Comme chez 'homme, une corticothérapassive et précoce doit étre mise en

place. Dans certains cas réfractaires, le recoafalires catégories dimmunosuppresseurs
sera nécessaire.

A. Corticothérapie

1. Molécules utilisées et posologie (Tableau XVI)

Une corticothérapie, par voie orale a base de fgeda ou de prednisolone, bien
tolérée chez le chien, doit étre systématiquememsquite a une posologie de 1 a
4ma/kg/jour en deux prises quotidiennes, pendant, au moirgs,32semaines. Un sevrage
progressif sera, ensuite, effectué sur plusieensames (dose dégressive et administration a
jours alternés) dés que les |Iésions oculairestanhéas auront disparu. (52)(81)(130)
Cependant les rechutes sont fréquentes, des dqrat@ment est stoppé, mais aussi quand la
posologie est diminuée

D’autres glucocorticoides, comme la triamcinolone la dexaméthasone, pourront
étre employés dans certains cas réfractaires. (77)

Dénomination Nom déposé Dur_ée Posologie préconisée,
commune d'action particularités.
. : Solu-M édrol®, > > .
Méthylprednisolone Oro-Médrol® 12 a 36h 2 a 4 mgkd/jour IV
1 a 4 mg/kg/jour, PO puis tolis
Prednisone Cortancyl® 12 a 36h les 2 jours ou sevrage
progressif
M égasolone®,
Microsolone®, 1 a4 mgkg/jour PO jusqu’g
Prednisolone Oropr_ed®, 12 4 36h. rémission des _symptémes p liis
Prednitex®, tous les deux jours ou sevrape
Oropred®, progressif
Solupred® ...
Cortaméthasone®,
Biométhasone®,
Dexadreson®, 0,2mg/kg/jour par voie 1V ou
Dexaméthasone Dexamédium®, | 35 a 54h. | 0,3mg/kg/jour en IM ou PO ¢n
Voren®, induction
Dexazone®,
Dexoral®

Tableau XVI:Principaux glucocorticoides utilis€s conme immunosuppresseurs en
médecine vétérinaires. D’apres (19)
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Afin de favoriser la régression de l'uvéite, 'emaptie corticoides par voie topique
(collyre ou pommade) (Tableau XVII), ou par voieusoconjonctivale associé a une
thérap eutique locale mydriatique et cycloplégicgesa recommandé. (52)(81)

Linstillation de collyre se fera toutes les 4 hesursi possible.

L'injection sous conjonctivale est une voie d’adisiration tres intéressante en
ophtalmologie vétérinaire. Elle peut étre pratiqusmt sous la conjonctive (sauf palpébrale
car tres douloureuse), soit sous la capsule derTari@ide d’'une aiguille fine (16x5/10). On
se limitera & 0,3 mL par injection. Les produitdards comme l'acétate de méthyl-

prednisolone (Dépo-M édrol®) permettent une diffassorr 3 a 4 semaines. (11)

Noms déposés Principes actifs Propriétés Présentats
. : Bétaméthasone +
(BBKIE?ENIS : Etcl)ﬂe?f) Gentamicine + AB + AIS Collyre
y EDTA
Fradexam® Dexameth{;ls_one + AB + AIS Collyre et
Framycétine pommade
Néomycine +
Fludroxyl® Sulfacétamide + AB + AIS Pommade
Fludrocortisone
. Néomycine +
Néo-hydrops® Hydrocortisone AB + AIS Collyre
. , Néomycine +
Neomycme Hydrocortisone + AB + A.‘IS N Pommade
hydrocortisone ® . ’ Anestheésique local
Tétracaine
Néomycine +
Panolog® capsules Thiostrepton + AB + AIS Capsules
Triamcinolone
Dexaméthasone +
Tiacll® Gentamicine + Aﬁti;llglgn;se Collyre
EDTA + T.HAM g

AB : Antibiotique AIS:

Anti-inflammatoire stérdien

Tableau XVII : Principaux collyres vétérinaires a base de corticoides. (11)

2. Contre indications et effets secondaires (11)(8

Les contre indications a I'emploi des corticoidests
- Par voie généralel'existence de maladies virales, parasitaires ou

fongiques (teignes...), d'une gestation avancéelédgmns rénales, d’'un
diabéte et d'ulceres gastro-intestinaux évolutifs.
- Par voie locale ulcére cornéen et infections virale ou mycosique
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Les effets secondaires indésirables sont :

- un hypercorticisme iatrogéene possible lors d’wilisn prolongée a forte
dose.

- des troubles digestifs

- des troubles vasculaires

- une aggravation des maladies infectieuses et parasi

- des perturbations métaboliques (hypertension, cedeaiblesses
musculaires, alkalose hyperkaliémique, aggravatemdiabétes,
ostéoporose)

B. Les agents cytotoxiques et cytostatiques

Comme pour le syndrome de VKH, la corticothéraieles chez certains chiens, ne
permet pas de contrbler ou de juguler I'affection.
L'association des corticoides et d’autres immupg@sesseurs, tels que l'azathioprine, le
cyclophosphamide ou la ciclosporine, permet d’oibten contréle satisfaisant de la maladie
voire une bonne rémission.

1. L’Azathioprine

Comme indiqué dans la Partie 2, I'azathioprine ¢eh®) inhibe la synthése des
molécules d’ADN et d’ARN.

Chez le chien la posologie recommandée est imtate _de 2mgkg/jour ou
50ma/nf/jour, pour étre ensuite maintenue, si nécessaire, & jalternés et & posologie
diminuée de moitié ou au quart. L'utilisation dezlathioprine peut permettre une diminution
des doses de corticoides. Chez certains patiéett,méme possible d’arréter complétement
la corticothérapie et de se contenter de I'ad nmai&in de 'azathioprine.

L'ajustement individuel des doses est rendu néfespar les risques d’effets secondaires
indésirables, imprévisibles mais relativement préguents. Ces effets interviennent dans les
premieres semaines du traitement. Chez le chiemmm chez 'homme, le risque de
leucopénie est lié a une diminution de l'activite I thiopurine méthyltransférase, enzyme
impliquée dans la dégradation de la 6-mercaptopu(i®)

Ainsi les principaux effets secondaires indésirabs®mnt une neutropénie et une
thrombopénie, voire une pancytopénie consécutivee aplasie médullaire. On déplore,
€galement, une hépatotoxicité et des troubles @astestinaux (anorexie, vomissements,
diarrhée). (19)

En raison de la toxicité médullaire, des hémogramouwmplets (comprenant la numération
plaquettaire) devront étre effectués, régulieremantcours du traitement, un par semaine
environ. (11)

Cette molécule doit étre utilisée avec précautaez certaines races (Colley, Shetland). (52)
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2. Le cyclophosphamide

Le cyclophosphamide (Endoxan®) peut également étrglisé en tant
gu'immunosuppresseur dans le traitement du syndromé®dermatologique. |l peut étre
employé seul ou en association a des corticoides.

La posologie, habituellement utilisée, est de ayRag/jourou 50mag/m2/jouper os
4 jours sur 7 ou a jours alternés pendant 1 a Aises (maximum de 4 a 5 mois). Les
comprimés ne devant pas étre partagés en raisaisdass toxiques pour le manipulateur, on
peut calculer la dose sur la base de 175ﬁ1gmnaine et répartir les comprimés dans la

semaine.

Les effets secondaires sont semblables a ceuxumgisachez 'homme, a savoir (76)(105):

Une diminution de la fonction hématop oiétique nateamt une leucopénie,
avec un nadir a J7 en moyenne (J5 a J14) et ungpéétion sur 2
semaines.

Une cystite hémorragique qui atteint 30% des chiamdtés par le
cyclophosphamide pendant une durée supérieure xardeis. Elle serait
due a I'un des métabolites du cyclophosphamiderdléine. Elle rétrocede
a l'arrét du traitement. Elle peut étre minimiséar pjad ministration du
cyclophosphamide le matin et par une prise aboedadteau.
L’administration conjointe de corticoides constjtegalement, une mesure
préventive grace a la polyurie engendrée. La aybtimorragique peut étre
suivie d’'une fibrose ou d'un carcinome transitidnde la vessie lors
d’administrations répétées.

Une toxicité digestive non spécifique (diarrhéenigsements) corrigée par
un traitement symptomatique.

Un blocage du cycle folliculaire et une chute désgpsurtout chez les races
a poils laineux.

Certaines précautions d’emploi sont a respectsrdatilisation du cyclophosphamide
chez le chien, a savoir (76) :

1) le port de gants (en latex si possible), de lusetted’'une blouse a
manches longues.

2) une surveillance des fonctions hématologiques, ticipes et
urinaires avant et pendant le traitement.

3) larrét du traitement, en cas de cystite hémorragiegt prescription
d’anti-inflammatoires.

4) utilisation déconseillée, chez les animaux présgniae infection,
en raison des risques liés a l'immunosup pressi@nateucop énie.

5) prendre les précautions d’'usage pour I'éliminatlea déchets.

3. La cidosporine ou cyclosporine A

Comme indiquée dans la partie 2, la ciclosporinteussimmunomodulateur sélectif

qui agit sur les seuls ymphocytes T, en inhibaaor bctivation et la synthese de nombreuses

cytokines (ymphokines, interleukines 2).
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La ciclosporine est bien connue dans ses indicataprhtalmologiques, sous forme de
collyre (Optimmune®). Le colt élevé des formes esallSandimmun®, Néoral® et
Atopica®) et l'acces a la forme parentérale (Samaum®) sont les principaux facteurs
limitant l'utilisation de la ciclosporine en médmeivétérinaire. (19)

Selon la formulation, I'absorption intestinale 'gms la méme ce qui explique les
différentes posologies que I'on peut retrouver.
Ainsi, chez le chien, dans le cas de Sandimmun®loke recommandée, pour les maladies
auto-immunes, est de 10 a 25mgkg/j alors que lerdl@ et la spécialité vétérinaire
Atopica®, formes microémulsionées, permettent umkniristration moindre de 5 a
10mg/kg/jour pour le traitement de 'atopie. (19)

Ces doses doivent permettre d’obtenir une condgmraanguine active, non toxique,
dont le niveau est évalué a 500ng/mL chez le cheemesure s’effectuant 12 heures apres,
juste avant la suivante.

Les principaux effets secondaires, décrits chezcHegn, sont une hypertrophie
gingivale, des gingivites non spécifiques et desltles gastro-intestinaux. La néphrotoxicité
et 'hépatotoxicité, rencontrées chez 'homme, oret pas décrites chez le chien. (19)(40)

C. Traitements adjuvants

1. L’'atropine

L’atropine est un parasympatholytique qui a deppiébés mydriatiques (dilatation de
la pupille) et cycloplégiques (mise au repos dudleusiliaire).
Le but de l'atropine est double : soulager la doukn levant le spasme du muscle ciliaire et
éviter la formation des synéchies en dilatant Ipilteu

L’atropine sera utilisée, 2 a 4 fois par jour, jusgobtention d’'une mydriase compléte.

Sur un ceil normal, l'atropine a une action prolengé plus de 24h a 5 jours chez
certains chiens. Ce d’autant plus, qu’elle se liepament irien, ce qui induit un effet de
stockage. Lors d’inflammation, cette durée d’actiétant considérablement réduite, 2
instillations par jour sont nécessaires pour mainia mydriase. (11)(116)

Un suivi régulier de la pression intra-oculairgt ebligatoire car la présence d'un
glaucome est une contre indication absolue aiation de l'atropine. En effet, la mydriase
est responsable d’'une fermeture de l'angle iridméen et, par conséquent, d’une absence de
drainage de 'humeur aqueuse.

Certains effets secondaires, tels qu’une photoghali une sécheresse oculaire,
pourront étre observés. (11)

2. Traitement du glaucome secondaire

Le glaucome correspond a une augmentation de ksiore intra-oculaire (P1O) qui
dépasse les 20mmHg chez le chien.
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Cette hypertension, si elle n'est pas contrdléedespent, est responsable de nombreuses
lésions des structures oculaires et risque de aandwne cécité.

En cas de glaucome, un traitement rapide et siftdoit &tre mis en place.
Celui-ci consiste en :

1) la perfusion intra-veineuse, sur 30 minutes, demtah(diurétique osmotique) a 10
ou 20 %, a la posologie de 1 a 2 gkg. L’'animaldo& pas étre abreuvé pendant et
dans I'heure qui suit la perfusion. Le mannitol édtonseillé en cas d'insuffisances
cardiaque et rénale.

2) linjection simultanée d'un inhibiteur de [lanhyde carbonigue comme
'acétazolamide (Diamox®) a la posologie de 7 am@kg IV. Puis un relaiper os
sera effectué (10 mg/kg/our en 2 a 3 prises questicks). Il est déconseillé, en cas
d’insuffisances rénale et hépatique.

3) lorsque labaissement de la PIO est obtenu, I'emplle myotique comme la
pilocarpine a 1 ou 2% favorise le drainage de I'eumaqueuse. En cas d’'uvéite
sévere, son emploi est a proscrire.

4) le latanoprost (Xalatan®) est efficace chez le mldans un bon nombre de cas. Il est
également a proscrire en cas d'uvéite

En relais du traitement d’urgence, on peut utilifassociation topique de Timolol
(Timoptol 0,5%®, un béta-bloquant qui inhibe la rééon d’humeur aqueuse) et de
Dorzolamide (Trusopt®, inhibiteur de 'anhydrasebcaique) a raison de 5 instillations par
jour.

3. L’association tétracycline/niacinamide (120)

La tétracycline est un antibiotique bactériostatjga large spectre, agissant sur des
bactéries Gram + ou Gram -. Chez 'homme, elletpiaduire, a des concentrations
thérapeutiques, une suppression du chimiotactignue da phagocytose des leucocytes, ou
encore, une diminution de la prolifération des hopytes.

Le niacinamide (ou nicotinamide) peut empécheglgranulation des mastocytes dans
des tissus sensibilisés de cobaye et inhiber I@slée-3":5-cyclophosphate
phosphodiesterase.

L’'inhibition de I'adénosine-3':5'-cy clophosphateggphodiesterase empéche la libération de
protéases par les leucocytes.

White et alont traité 31 chiens, atteints d'une dermatose-amtnune (Lupus
érythémateux discoide, pemphigus foliacé, pemphéguthémateux ou pemphigus bulleux),
avec I'association tétracycline/ niacinamide. Dadoésultats ont été obtenus, surtout, dans le
traitement du lupus érythémateux discoide.

Aucune publication ne relate, actuellement, I'séition de l'association tétracycline
/niacinamide dans le traitement du syndrome uvéodilogique, mais son utilisation
meériterait d’étre envisagée, surtout, dans le @énagint des lésions cutanés compte tenu des
faibles effets secondaires de cette association.
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D. Pronostic.

Le syndrome uvéodermatologique doit toujours étneséré comme une maladie
grave. Si elle n'est pas traitée précocement etecmment, elle devient rapidement
dramatique. De plus, méme si elle est traitée &llgusemble s’améliorer (repigmentation
cutanée), les lésions oculaires sont graves etensébles avec des rechutes fréquentes. Un
équilibre entre traitement assez agressif et lérétendes |ésions doit étre recherché durant
toute la vie de 'animal.

La fréquence des rechutes et la sévérité des coatpls oculaires, souvent irréversibles
obligent une collaboration étroite entre le vét@rna et le propriétaire de
'animal.(52)(102)(52)(102)

Mais, une fois la cécité installée le traitemeritilessoire.

Les cas ou l'atteinte oculaire est trés graveu&wggune récupération du globe oculaire n’est
possible malgré le traitement, I'euthanasie estaouenvisagé€Photo 13)

Photo 13: Globe oculaire irrécupérable d'un Akita atteint du syndrome
uvéodermatologique.(Akita de la photo 10) (Photo DRin- Unité de dermatologie
E.N.V.L)

V1. Présentation d’un cas clinique de syndrome
uvéodermatologique chez un chien(89)

A. Commémoratifs

Roxy est un chien Berger Allemand male de 6 ans, stérilisé. (Photo 14) Il est
vermifugé deux fois par an avec l'association ptyehoraziquantel (Drontal®) et est traité
contre les ectoparasites une fois par an, au pmpge Ses derniers rappels datent de 3 ans
(rappel CHPPILR).
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Photo 14: Roxy (Photo D. Pin- Unité de dermatologi&.N.V.L.)

Il vit en appartement, sans congénere et est n@wec une alimentation mixte
(aliment industriel sec ou humide et ration ménageéer
De nombreux voyages dans le Midi sont rapportésgsqrropriétaires.

B. Anamnese

Trois semaines, avant la consultation a I'E.N.ViL.a été vu par son vétérinaire
traitant pour un épiphora bilatéral et un prurdidaévoluant depuis 2 a 3 jours. L'état général
du chien était bon. Une hyperhémie conjonctivadd éisible.

L’examen dermatologique montrait la présence d'anéilite et d’'un épaississement de la
peau du scrotum, sans érythéme.
Aucune amélioration n'a été observée apres lestraht suivant :
- chlorure de benzalkonium et bleu de méthylene ({®3ry
- framycétine et dexaméthasone (Fradexam®)
- applications locales de prednisolone et de chlorengol
(Cortanmy cétine®) sur les babines et le scrotum.

C. Motif de consultation

Roxy est alors référé a 'E.N.V.L. pour un épiphbilatéral, une chéilite et une
dermatose du scrotum.

D. Examen clinique

L’état général est bon. La palpation abdominalgest nceuds lymphatiques ne révele
aucune anomalie.
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Examen cardio-respiratoire :

L’examen de I'appareil cardiovasculaire met en énak des muqueuses roses, un
temps de remplissage capillaire inférieur a 2 sgesnune fréquence cardiaque de 100
batts/min avec un pouls fémoral bien frappé et catant.

La courbe et 'auscultation respiratoires ne monteeicune anomalie.

Examenophtalmologique:

La fonction visuelle est conservée : le comportdrder’animal en milieu inconnu et
en lumiere atténuée est normal. Le clignementnadimace est présent sur les deux yeux et les
réflexes pupillaires, direct et consensuel, sommaoix.

Une dépilation et une dépigmentation des paupiéassi qu'une hyperhémie
conjonctivale sont observées (Photo 15). Le teSatdrmer est de 19 mm a gauche et 20 mm
a droite.

Photo 15 : Dépigmentation et dépilation des paupies. (Photo D. Pin- Unité de
dermatologie E.N.V.L.)

La cornée perd de satransparence sur le borclla&d’ ceil gauche. Les iris, droit et
gauche, ont un aspect irrégulier, boursouflé eteter
Un phénomene de Tyndall et un hyphéma modéré sbsereés au sein de la chambre
antérieure de I'ceil droit.
Des synéchies antérieures entrainent un retarditatation du cristallin.
A I'examen du fond d’ceil, des lésions de choriariétisont visibles de facon bilatérale.

L'examen ophtalmologique permet donc de conclureung dépilation et une
dépigmentation des paupiéres associees a une uatiéeieure et postérieure, bilatérales.
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Examendermatologique :

L’examen dermatologique montre une dépigmentatime dépilation, un érytheme,
des croltes et des érosions sur les paupieregyffe, tle museau, les levres et le scrotum.
(Photos 16 et 17)

Photo 16: Vue de profil de la truffe avec dépigmerition, croltes et érosions
(Photo D. Pin- Unité de dermatologie E.N.V.L.)

Photo 17: Chéilite. (Photo D. Pin- Unité de dermatogie E.N.V.L.)
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E. Hypothéses diagnostiques

Face a ce tableau clinique, associant des trowudekires (panuvéite bilatérale) et
dermatologiques (chéilite, dermatose érythématGterse, avec dépigmentation de la face
et du scrotum), les deux principales hypothésegdi&iques sont les suivantes :

- syndrome uvéodermatologique.
- leishmaniose.
Cependant, méme si la coexistence de lésions delogafues et oculaires est fortement
eévocatrice des deux affections précitées, le dstgnodifférentiel, lors d’anomalies
pigmentaires touchant de préférence la truffeidoltire :
- le lupus cutané;
le lupus érythémateux systémique ;
le pemphigus foliacé ;
le pemphigus érythémateux ;
le vitiligo.
De méme, l'atteinte oculaire pourrait étre due andéiples causes.

F. Examens complémentaires

Examens sanquins

La sérologie leishmaniose est négative.
Le dosage des AcAN est positif & un titre faibk4).

Examen histopathologique:

L’examen histopathologique des biopsies cutanéestmmone dermite d’interface
nette, avec dégénérescence vacuolaire, des ceale llesscouche basale, et la présence d’assez
nombreux corps colloides.

Au sein de I'épiderme, la quantité de mélanine derdbninuée. Une exocytose de
lymphocytes et de quelques polynucléaires neuttep bst présente.

Le derme superficiel est le siege d’'un infiltrat lesnde sous-épidermique, allant jusqu’au
contact de I'épiderme, voire obscurcissant la jmmctlermo-épidermique par endroits. (Photo
18)
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Photo 18 : Coupe histologique de deux biopsies enées. (Photos D. Pin- Unité de
dermatologie E.N.V.L.)*

v

* \Voir |légende photo 12

Cet infiltrat est composé majoritairement de lympties et de macrophages, dont un
certain nombre contient des pigments mélaniquessi ajue de quelgues polynucléaires
neutrophiles et de plasmocytes. Des formations laods granulomateuses sont visibles, par
endroits, au contact des annexes.

G. Diagnostic

Au vue du tableau clinique et des résultats dafen histopathologique, on peut
conclure que Roxy est atteint du syndrome uvéodetowque.

H. Traitement

Un traitement a base de prednisone (Cortancyl®)n@/ikdy/j, en deux prises
guotidiennes, par voie orale, est alors instaure.
Les troubles oculaires sont traités avec du Mak@rgdexaméthasone, néomycine,
polymixine B) et de I'Atropine ® collyre (atropingulfate). Des instillations sont réalisées
dans les deux yeux, deux a trois fois par jour.
Afin déviter tout risque d'infection secondaire &a corticothérapie a dose

immunosuppressive, une antibiothérapie a laide ldssociation amoxicilline/ acide
clavulanique (Synulox®) est instaurée.

|. Evolution

1. Aprés 15 jours de traitement

Lors d’'une visite de contréle, 15 jours aprés laeren place du traitement, I'état
général est bon.
Examen dermatologique :

Une nette amélioration des lésions cutanées estades M éme si une dépigmentation
et une dépilation modérées persistent, une repousgeil est observée et I'érytheme, les
crodtes et les excoriations ne sont plus prés@rtetos 19 et 20)
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Photo 19: Aspect de la truffe aprés 15 jours de tisement. (Photo D. Pin- Unité de
dermatologie E.N.V.L.)

Photo 20: Aspect des babines aprés 15 jours de tianent. (Photo D. Pin- Unité de
dermatologie E.N.V.L.)

Examen ophtalmologigue :

Des synéchies postérieures sont observées. Desllsgéqliuvéite postérieure
circonscrite sont visibles a I'examen du fond d’cell
Mais, dans I'ensemble, une stabilisation de I'ievé@mtérieure et postérieure bilatérale
s'installe. (Photo 21)
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Photo 21: Lésions oculaires aprés 15 jours de traiment. (Photo D. Pin- Unité de
dermatologie E.N.V.L.)

2. Aprés 2 mois de traitement

Alors que le traitement est réduit a l'instillatides gouttes oculaires depuis 15 jours,
une guérison compléte des lésions est observéetdRR)

Photo 22: Aspect de la truffe et des babines apr&@smois de traitement.
(Photo D. Pin- Unité de dermatologie E.N.V.L.)

Malgré le traitement, au bout de deux ans Roxyrediheureusement devenu aveugle.

Ce cas clinique illustre l'intérét d’'une prise eharge thérapeutique ophtalmologique et
dermatologique, précoce et adaptée, des chienmtatidu syndrome uvéodermatologique.
Elle permet le plus souvent d’améliorer le promosisuel, au moins, a court et & moyen
termes, et de retarder la survenue de la cécité.

108



Conclusion

Le syndrome uvéodermatologique du chien est uneadigal caractérisée par
lassociation de symptdémes oculaires, uvéite vpiaauvéite bilatérale, et de symptémes
cutanés, hypopigmentation d’allure vitiligineuseplipse et alopécie, qui surviennent
préférentiellement chez les chiens de races japesmagt nordiques, en particulier Husky
sibérien et Akita Inu

En raison des nombreuses similitudes cliniques istomathologiques avec le
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada de 'homme, leerchpourrait constituer un modéle
animal d’étude de cette maladie.

Comme chez 'homme, le mécanisme exact a l'origieecette affection demeure
incompléetement élucidé mais, selon la majorité alggurs, il s’agirait d'une maladie auto-
immune multi-organique dirigée contre les mélanesyet certains de leurs antigénes
spécifigues comme TRP1 (hom en toutes lettres).

Le diagnostic du syndrome uvéodermatologique se Isar les données cliniques
mais surtout sur les résultats des examens hidtojpatques.

Le traitement du syndrome uvéodermatologique faiteh aux glucocorticoides et au x
immunosuppresseurs, comme l'azathioprine et leopfedbsphamide, trés utiles dans les cas
réfractaires a la corticothérapie. Le traitemenit,doujours, étre le plus précoce et le plus
complet possible afin d’obtenir un contréle optintkd la maladie. En effet, en cas de
traitements inadaptés ou tardifs, le pronostigelis’assombrit rapidement et dans les cas ou
les globes oculaires sont irrécupérables et I'égméral altéré, l'euthanasie doit étre
envisagée.

Le but de ce travail a été de recueillr un maximden données actuelles sur le
syndrome uvéodermatologique afin d’éclairer le ipiet sur les tenants et les aboutissants de
cette affection, dont le pronostic est souvent gf&&e. Le clinicien devra, donc, intégrer cette
affection dans le diagnostic différentiel des w®ibilatérales, surtout chez les chiens de races

prédisposees, méme en I'absence de signes cutanés.

109



110



Annexe 1 : Généralités sur les propriétés Immunosegsives
des corticoides.

Considérés initialement comme des anti-inflammasgirles glucocorticoides sont
d’authentiques immunosuppresseurs qui exercentalarité de leurs effets par le biais de
récepteurs intracytoplasmiques. Néanmoins, leuioracanti-inflammatoire est souvent
étroitement liée a leur activité immunosuppresssidgien que la part de chacun de ces réles
est difficile a circonscrire (19)

D’avantage que l'effet lymphoablatif, la lymphop&nrésulte de l'altération de la
circulation lymphocytaire (et plus généralement ctaytaire) qu’ils entrainent.
L’accumulation des lymphocytes circulants dansdeteur lymphatique se traduit par une
lymphopénie affectant préférentiellement les lymphes CD4+. D’autre part, une action
fonctionnelle directe se traduit par une inhibitian niveau transcriptionnel, de la production
de lymphokines, en particulier linterleukine 2 BEnterféron gamma, et, surtout, par
I'inhibition de la sensibilité des lymphocytes esdnacrophages aux lymphokines. Ainsi, les
glucocorticoides affectent, de maniére préférdetidimmunité cellulaire qui est beaucoup
plus sensible que 'immunité humorale.

Par ailleurs, l'effet tres puissant des glucocoitles, sur les macrophages et les
polynucléaires, explique une grande partie dedetion anti-inflammatoire. (19)

Les corticoides maintiennent, également, lintégriles membranes cellulaires,
inhibent la libération d’enzymes par les leucocytagphagocytose, réduisent le recrutement
des cellules inflammatoires et des lymphocytesiagan des tissus enflammés, diminuent la
vasodilatation lors d’inflammation aigué et réduiska perméabilité capillaire.

Enfin les corticoides vont diminuer la fabricatidn complément et le dép6t des immuns
complexes par baisse de leur passage a traveidofle#lium vasculaire et la membrane
basale. (9)
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DELTA Emilie

DONNEES ACTUELLES DU SYNDROME
UVEODERMATOLOGIQUE DU CHIEN, EQUIVALENT AU
SYNDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA DE L'HOMME.

These Vétérinaire :Lyon, le 15 janvier 2009

RESUME :
Le syndrome uvéodermatologique du chien est unadmeahutommune rare, dirigé

contre les mélanocytes eertains de leurs antigenes spécifiques. Les cldensce
nordiques et japonaises sont les plus touchésepiar affection. Il existeen médecin
humaine, une affection similaire, appelée syndromee Vogt-KoyanagHarada
survenant chez des individus prédisposés génétenterPeu connue dpraticien
cette affection aux conséquences désastreuses mokrie son attention.

Le but de cette étude est de rassembler les domméeslles concernant le syndrg
uvéodermatologique. Dans une premiéere pdrtiateur effectue un rappel concern
la structure et la biologie des mélanocytes puasdine seconde partie, il présent
syndrome de Vogt-Koyanablarada de 'homme afin de comprendre les similis|
existant avec le syndrome uvéodermatologiqudinEdans une troisieme partie
décrit le syndrome uvéodermatologique du chien) dllustre par un cas clinique
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