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DERMATITE ATOPIQUE CANINE : UNE MALADIE GENETIQUE?

CANINE ATOPIC DERMATITIS: A GENETIC DISEASE?

Par Pascal PRELAUD®

(communication présentée le 22 mars 2007)

__ RESUME

La dermatite atopique canine est une dermatite prurigineuse liée a une prédisposition génétique a
développer des réactions d'allergie vis-a-vis d’antigénes environnementaux. Il existe une trés forte
prédisposition raciale, ainsi que des variations phénotypiques de I'expression de la maladie selon les
races de chien. A I'heure actuelle, le déterminisme génétique de I'expression clinique de la derma-
tite atopique canine est peu exploré. L'utilisation de critéres diagnostiques consensuels va permettre
de développer des recherches. Celles-ci sont d’autant plus intéressantes dans cette espece que contrai-
rement a I'homme, le chien ne présente pas d’autres maladies allergiques chroniques ni de psoria-
sis. C'est donc un modéle animal intéressant pour étudier les génes impliqués dans la genése de la
dermatite atopique en elle-méme. Le travail de criblage génomique est facilité par la grande homo-
généité génétique des races de chiens et la fréquence de la maladie dans certaines races (bouledogue
frangais, West Highland White Terrier, Labrador Retriever...). D'autre part, il est désormais possible
d’étudier le polymorphisme de certains genes chez le chien codant des molécules impliquées dans
les mécanismes de défense cutanée non spécifiques (toll-like receptors, protéines de différenciation
des cornéocytes...).

Mots-clés: dermatite atopique, chien, génes.

_ SUMMARY

Canine atopic dermatitis is defined as a pruritic dermatitis associated with a genetic predisposition
to develop allergic reactions against environmental allergens. There is a strong breed predisposition,
with variations in clinical phenotypes. Few studies have been done on the genetic basis of canine atopic
dermatitis. The use of consensual diagnostic criteria will help the development of genetic research.
Canine atopic dermatitis provides an interesting animal model for genetic studies, since dogs do not
suffer from other chronic allergic diseases or psoriasis. Genomic screening is helped by the homogeneity
of dog breeds, and by the prevalence of atopic dermatitis in certain breeds, such as French bulldogs,
West Highland White Terriers, or Labrador Retrievers. It is now possible to study the polymorphism
of certain genes in dogs coding for molecules involved in non-specific cutaneous defence mechanisms
(toll-like receptors, corneocyte differentiation proteins...).
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La dermatite atopique canine (DAC) est une dermatite prurigi-
neuse fréquente, caractérisée par une prédisposition génétique, le
développement d’une allergie a des allergénes environnementaux
et la localisation caractéristique des lésions: face interne des plis
(ars, région inguinale, espaces interdigités) et des conques auri-
culaires, lévres, paupieres (Hillier & Griffin 2001 ; Olivry et al.
2001 ; Halliwell 2006). Treés proche de la dermatite atopique de
I’Homme (DAH), elle est une maladie d’étiologie complexe et
multifactorielle dont I'apparition dépend typiquement de I'in-
teraction entre des facteurs génétiques et environnementaux,
Clairement démontrée chez 'Homme et dans des modeles murins
(Bérard 2005 ; Zheng & Zhu 2005) l'influence des facteurs envi-
ronnementaux n’est que partiellement étudiée chez le Chien, les
études épidémiologiques étant presque inexistantes.

Par contre, de nombreux éléments en faveur d’'une origine géné-
tique existent chez le Chien, offrant un excellent modele
d’étude pour la DAH (Sousa & Marsella 2001). Les plus spec-
taculaires d’entre eux sont la nette prédisposition de certaines
races a cette maladie et 'existence de variations phénotypiques
selon les races (Prélaud 2001 ; Tarpataki et al. 2006).

EXPRESSION CLINIQUE
DES FACTEURS GENETIQUES

La grande majorité des études de prédisposition raciale souffrent
de nombreux biais qui limitent leur exploitation : études rétros-
pectives, biais de référés, comparaison de la population étudiée
a une population différente. Ils sont toutefois trés spectaculaires
dans la pratique et serviront probablement de base aux futures
études génétiques.

Prédispositions raciales

Les prédispositions raciales a la dermatite atopique sont trés lar-
gement reconnues en médecine vétérinaire, méme si les don-
nées varient, pour certaines races, selon les pays. Elles ont aussi
largement évolué dans le temps. Ainsi, les dalmatiens et set-
ters irlandais, autrefois largement considérés comme prédispo-
sés a la DAC, ne le sont plus aujourd’hui Outre-Atlantique.

Il existe a contrario des races de chiens qui ne présentent prati-
quement jamais de dermatite atopique, comme le doberman, le
pinscher nain aux Etats-Unis et en Europe occidentale. Certaines
races sont épargnées ou surreprésentées selon leur pays d’origine,
par exemple les teckels et dobermans, épargnés en Europe occi-
dentale et prédisposés en Hongrie (Tarpataki et al. 2000).

Variations phénotypiques selon les races

Selon les races de chiens, expression clinique prédominante
est trés variable, de méme que 1’Age aux premiers symptomes.

Age aux premiers symptomes

Selon les races, la précocité de la DAC peut varier considéra-
blement. Si environ 75 % des animaux présentent les premiers
signes cliniques entre 6 mois et 3 ans (Willemse 1980; Prélaud,

Race 2ans 3ans 4ans 5ans =g ans

Vizsla
hongrois*

s [
Bouledogue ..

francais**

West Highland
white

terrier**
Berger

allemand*

Cocker*

Setter
anglais*

Tableau 1: Age d’apparition des premiers symptomes de DAC en fonction de
la race.

* données hongroises (Tarpataki, et al. 2006)

** observations personnelles (France, Région parisienne.)

Teckel*

American
Stafforshire
bull terrier*

etal. 1998), certaines races, comme le bouledogue frangais, le
shar-pei, le West Highland white terrier, sont fréquemment plus
précoces (tableau 1) (Prélaud 2001 ; Tarpataki et al. 2006).

Forme clinique

Les formes cliniques les plus fréquemment observées en France
(formes classiques, mineures, graves et atypiques) sont résumées
dans le tableau 2. Ainsi, chez le Labrador retriever, la fréquence
de la DAC est tres élevée, mais il s’agit presque systématique-
ment d’une forme mineure avec peu de géne pour I'animal. A
contrario, chez les bouledogues frangais (figures 1 et 2), chez les
shar-pei et West Highland white terriers, on observe fréquem-
ment un phénotype particulier de la maladie, de forme grave
et précoce: apparition des symptomes avant I’age de quatre mois,
prurit intense, lésions généralisées, bonne réponse aux traite-
ments anti-infectieux.

Allergenes sensibilisants

La détermination des allergeénes sensibilisants en fonction de
la race résulte d’une vaste étude rétrospective, récemment menée
en Hongrie (Tarpataki et al. 2006). On connait en outre des pré-
dispositions aux allergies alimentaires chez des races de chiens
prédisposés a la DAC.

Trophallergenes

Les prédispositions aux hypersensibilités alimentaires (a expres-
sion digestive ou cutanée) sont connues chez le shar-pei, le
golden retriever (Guilford 1995; Roudebush et al. 2000).
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Forme clinique

de DAC Race

Bouledogues, fox terrier, cairn terrier, Yorkshire
terrier, dalmatien, boxer, bull terrier, American
Staffordshire bull terrier, Labrador retriever, golden
retriever, berger allemand, pékinois, Lhassa apso

Forme classique

Forme mineure Labrador retriever
i Bouledogue frangais,
Prurit alésionnel . 9 ¢
bichon, bull terrier

Prédominance des otites Cavalier King Charles, cocker

Pododermatite
lymphoplasmocytaire

Bouledogue anglais, Labrador, shar-pei,
boxer, bull terrier

West Highland white terrie, shar-pei,

Mes bouledogue francais, berger allemand

Berger allemand, West Highland

BOG white terrier, shar-pei

Folliculite bactérienne
récidivante

Bouledogue francais, bull terrier, Stafordhire terrie
et apprentés, cavalier King Charles

Alopécie auto-induite

- . Akita-Inu, Labrador
circonscrite

West Highland white terrie,

Forme grave shar-pei, bouledogue francais

Urticaire récidivante Boxer, dalmatien

Tableau 2 : Prédispositions raciales des formes cliniques de la DAC chez le Chien
(Prélaud 2001, Prélaud 2004, Sousa et Marsella 2001).

Tarpataki et al. (2006) relévent une fréquence trés importante
des hypersensibilités digestives chez les bouledogues francais et
anglais, les boxers, les West Highland white terriers et cockers
atteints de dermatite atopique.

Aéroallergenes

Une prédisposition apparente aux allergies polliniques est mise en
évidence chez le dalmatien, le caniche et le retriever. (Tarpataki
et al. 2006). De telles données doivent étre confirmées par des
études prospectives tenant compte du milieu de vie des animaux.

Figure 1: Forme classique de dermatite atopique chez un bouledogue francais.

Absence d’allergénes sensibilisants

En étudiant une population de chiens en Région Parisienne,
nous avons mis en évidence la trés grande fréquence (37 % vs
6 %), chez les bouledogues frangais, d’une dermatite atopique
sans sensibilisation apparente, caractérisée par des intrader-
moréactions négatives, 'absence de réponse a un régime d’évic-
tion, de faibles concentrations sériques d’IgE spécifiques. De leur
coté, Tarpataki et al. (2006) montrent que la méme entité cli-
nique est surreprésentée chez les teckels. Dénommée selon la
nouvelle nomenclature, dermatite atopique-like, elle pourrait
correspondre a la dermatite atopique intrinséque décrite chez
'enfant et la souris.

Réponse thérapeutique

Toutes les études concernant le traitement de la dermatite ato-
pique portent sur des traitements symptomatiques a court ou
moyen terme (corticothérapie, antihistaminiques, cyclospo-
rine...) (Olivry et al. 2007). Il est impossible de conclure, a
partir des données de la littérature, a des différences signifi-
catives de réponse thérapeutique car les animaux inclus dans
ces essais ont tous un phénotype particulier de DAC. Or en pra-
tique, d’aprés notre expérience, il existe deux phénotypes tres
distincts en fonction de la réponse aux traitements anti-
infectieux:

- persistance du prurit aprés controle des infections;

- cicatrisation des lésions et disparition complete du prurit aprés
controdle des infections bactériennes et/ou fongiques.

EXPRESSION BIOLOGIQUE
DES FACTEURS GENETIQUES

Il existe tres peu de données épidémiologiques sur les variations
des données biologiques selon des facteurs génétiques, dont la
race du Chien. Ainsi, il n’existe aucune donnée sur l'origine
génétique possible des variations des concentrations d’IgE spé-
cifiques d’allergenes et d’IgE totales chez le Chien.

Figure 2 : Forme grave de dermatite atopique chez un bouledogue frangais.
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IgE spécifiques d’allergénes

Longtemps la définition de la dermatite atopique a reposé sur
la mise en évidence d’une allergie immédiate (intradermo-
réactions de lecture immédiate ou IgE spécifiques élevées) a des
aéroallergénes. Or les résultats des études sont assez contra-
dictoires. Aujourd’hui, les observations réalisées chez des
chiens artificiellement sensibilisés ou spontanément aller-
giques tendent 2 montrer que la sensibilisation IgE dépendante
serait un épiphénomene non impliqué dans la genése de la der-
matose. Les études de modeles murins sont aussi en faveur de
cette hypothese.

IgE totales

Toutes les études concordent pour montrer qu'’il n’existe pas
de différence de concentration des IgE totales chez les chiens
atopiques par rapport a une population saine. Une étude lon-
gitudinale, réalisée chez des chiots de race West Highland
white terrier, montre que ’élévation des IgE totales sériques
n’est pas corrélée avec 'apparition de signes cliniques de DAC
durant les trois premieres années de vie (DeBoer & Hills,

1999).

DETERMINISME GENETIQUE DE LA DAC
Etudes d’héritabilité
Une seule étude d’héritabilité a été publiée. Elle concerne les
races Labrador et golden retrievers aux Etats-Unis (Shaw et al.
2004). En utilisant les données provenant de 32 portées dont
le statut clinique des géniteurs est connu, les auteurs montrent

que I’héritabilité de la DAC, entendue ici au sens clinique, est

de 0,47.

Létude de lignées de chiens présentant des fortes réponses en
IgE totales, spontanément ou lors de sensibilisation expéri-
mentale, montre que ce phénotype est transmis suivant un mode
dominant (Denburg et al. 1997). Toutefois, ce type de réponse
n’est pas accompagné de signes cliniques de DAC.

Etude du Complexe d’histocompatibilité
majeure (CMH)

Une étude, menée aux USA et aux Pays-Bas, compare les anti-
geénes du CMH, identifiés par des techniques sérologiques, chez
des chiens sains des deux pays et des chiens ayant présenté des
IDR positives et une bonne réponse 2 la vaccination anti-aller-
géne, sans toutefois fournir de données sur le diagnostic clinique
de DAC (Vriesendrop et al. 1975). Aucune différence n’a été
trouvée entre les deux groupes. La combinaison de deux haplo-
types DL-A 3 et R15 est cependant plus souvent observée chez
les chiens répondant de fagon positive a des tests allergologiques
immédiats et pourrait étre associée a cet aspect de l'atopie.
L'haplotype 9,4 est par contre plus souvent observé dans le
groupe sain.

232

Limites des facteurs génétiques
dans la physiopathologie de la DAC

Comme le suggere 'augmentation trés spectaculaire de la fré-
quence des maladies allergiques chez 'Homme dans les pays
industrialisés depuis un demi-siecle, les seuls facteurs génétiques
ne suffisent pas a expliquer 1’étiologie des maladies atopiques.
Lenvironnement au sens large joue un role essentiel. Chez
I’Homme, les tentatives de réponse sont apportées par des études
épidémiologiques trés importantes portant sur des cohortes de
plusieurs milliers de patients. Chez le Chien, ces études n’exis-
tent pas.

Influence de Uenvironnement

Les premieres études ont été menées a 'Université de
Pennsylvanie dans les années 1980. Le principe a été d’obte-
nir des chiots issus de chiens et chiennes atopiques. Sur 72 pro-
duits issus de parents atopiques, tous deux atteints, 13 ont pré-
senté la maladie (Schwartzman et al. 1983; Schwartzman
1984). Les auteurs n’ont pas pu déterminer d’éléments prédic-
tifs de 'apparition de la DAC chez ces 13 animaux.

Influence du mode de sensibilisation

Dans des lignées de chiens prédisposées a la DAC (avec aller-
gie a des aéroallergénes ou des trophallergenes), le mode de
sensibilisation influe grandement sur le devenir patholo-
gique. Ainsi, la sensibilisation par la voie sous-cutanée n’en-
tralne pas de signes cliniques ni I'existence de cellules pré-
sentatrices d’antigénes exprimant des IgE, bien qu’elle
s’accompagne de 'apparition de concentrations d’IgE spéci-
fiques élevées et de tests intradermiques positifs de lecture
immédiate (Egli et al. 2002). Par contre, I'application trans-
cutanée d’extraits d’acariens de la poussiére de maison entraine
une sensibilisation qui se manifeste par des signes cliniques de
dermatite atopique (Olivry et al. 2006).

Influence de U'état immunitaire des parents

Une étude menée chez des chiens non-atopiques, de race
beagle, artificiellement sensibilisés, montre I'importance de
’état immunitaire des parents (Barrett et al. 2003). Leur sen-
sibilisation est aisément obtenue par des injections intra-
péritonéales d’allergéne associé a de '’hydroxyde d’alumine
comme adjuvant, une fois par semaine (pollen d’ambroisie).
Ce mode de sensibilisation permet d’obtenir des taux trés élevés
d’IgE spécifiques et des réactions bronchiques positives a des
tests de provocation par aérosol. Les chiots issus de ces beagles
présentent le phénotype de leurs parents (taux élevés d’IgE spé-
cifiques, tests de provocation positifs), a la différence de ceux
issus de parents de la méme lignée mais non sensibilisés. Bien
qu'il ne s’agisse pas d'un modele de dermatite atopique, ces
résultats mettent en lumiére existence d’une transmission du
phénotype «allergique » indépendamment de facteurs géné-
tiques. Il pourrait s’agir d’'une sensibilisation in utero, mais les
mécanismes sont inconnus.
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PERSPECTIVES D'ETUDES GENETIQUES
DE LA DERMATITE ATOPIQUE CANINE

Prérequis d'une étude génétique de la DAC

Il était difficile de mettre en place des études génétiques sans
qu’un consensus n’existat sur la définition méme et le diagnostic
de la DAC. Le travail effectué par I'International Task Force on
Canine Atopic Dermatitis (ITFCAD) (Halliwell 2006) a permis
d’obtenir ce consensus (tableau 3). Méme s'il ne porte pas sur
toutes les variantes phénotypiques de la maladie, il a le mérite
de clairement définir une forme classique (Prélaud 2004). On
peut alors envisager des études épidémiologiques et cliniques
sur cette forme, trés fréquente et aisément diagnostiquée. Elles
ont commencé aux Etat Unis, sous I'impulsion des clubs de race

(West Highland White terrier).

Dermatite atopique proprement dite:

dermatite allergique prurigineuse d’origine génétique, caractérisée par des
signes cliniques caractéristiques et associée a la synthése d'IgE spécifiques
d'antigénes environnementaux

Dermatite atopique-like:

dermatite prurigineuse ayant les mémes caractéristiques cliniques que la
dermatite atopique, mais sans mise en évidence d'une allergie IgE
dépendante vis-a-vis d'allergenes environnementaux ou autres.

Tableau 3: Définitions de la dermatite atopique selon I'International Task
Force on Canine Atopic Dermatitis (ITFCAD) (Halliwell 2006).

La définition de criteres de diagnostic simples et efficaces
(tableau 4) permet en outre d’envisager la mise en place d'une étude
épidémiologique dans de bonnes conditions (Prélaud et al. 1998).

1. Apparition des symptomes entre 6 mois et 3 ans
2. Prurit corticosensible
3. Pododermatite bilatérale érythémateuse interdigitée antérieure
4. Erythéme de la face interne des conques auriculaires
5. Chéilite
Tableau 4: Critéres majeurs de diagnostic de la dermatite atopique (Prélaud 1998)

Utilisation des données de génétique
de la dermatite atopique humaine

Chez 'Homme, les études de liaison génétique ont permis
d'identifier plusieurs loci de susceptibilité de la dermatite ato-
pique humaine (DAH), notamment en 3q21, 1q21 et 17¢25,
dont certains sont communs avec ceux du psoriasis.

Plusieurs études de génes candidats ont été réalisées: certains poly-
morphismes de génes qui codent des cytokines ou chémokines aug-
mentant la réponse de type Th2, sont significativement associés

ala DA, par exemple les STAT6®), IL-4®), IL-4Ra® et TGFB®.

Des polymorphismes du géne codant la chaine B3 du récepteur de
1'IgE (FceRI) pourraient augmenter l'expression de ce récepteur et
l'amplification du signal intracellulaire, entrainant une augmen-
tation de la dégranulation mastocytaire. Le polymorphisme du géne
codant le toll like receptor -2 (TLR-2) n’est pas associé a la DAH
proprement dite, mais aux formes graves de la maladie (Roach et
al. 2005). Enfin, ’étude de l'ichtyose vulgaire a permis de mon-
trer 'existence d’un lien entre les mutations de génes codant la
filaggrine a 'origine de l'ichtyose vulgaire et le risque de déve-
loppement d’'une dermatite atopique sous sa forme extrinséque,
Clest-a-dire allergique (Irvine & McLean, 2006; Palmer et al. 2006;
Sandilands et al. 2006; Stemmler et al. 2006; Weidinger et al.
2006).

Tous ces éléments et les particularités cliniques et épidémio-
logiques de la DAC permettent d’envisager plusieurs axes de
recherche génétique dans le cadre de la DAC.

Criblage génomique

Cette approche est plus intéressante a priori chez le Chien que
chez 'Homme, grace a ’homogénéité génétique des races de
chiens. On peut ainsi aisément comparer des populations de
chiens sains et atopiques au sein d’une méme race (Labrador
retriever, bouledogues, West Highland white terrier, cavalier
King Charles...), voire différents phénotypes de DAC au sein
d’une méme race. C'est le cas notamment du bouledogue fran-
cais qui présente 2 la fois des formes classiques et graves de DAC

et des formes intrinséques, appelées dermatite atopique-like.

Etude de génes

Létude du polymorphisme de certains génes est possible chez le
Chien. Les candidats sont nombreux : récepteurs IgE ( FceRI),
cytokines, chémokines, hémokines et leurs récepteurs, molécules
impliquées dans la transduction des signaux. Toutefois, le role
primaire d'une anomalie de la réponse immunitaire adaptative
étant encore controversé, les recherches pourraient s'orienter en
premier lieu vers les génes codant des protéines impliquées dans
les mécanismes de défense non spécifiques: les molécules impli-
quées dans la cornéogenese (en coordination avec I’étude des
ichtyoses, comme celle du Golden retriever), celles impliquées
dans le métabolisme des lipides du cément intercellulaire, les toll
like receptors (TLR). Létude de ces derniers chez le Chien est
assez récente. Parmi les TLR-2, -4 et -9 étudiés (Asahina et al.
2003 ; Hashimoto et al. 2005 ; Ishii et al. 2006), seul le TLR -2
est exprimé dans les cellules de la couche cornée et constitue un
excellent candidat pour I'étude de la DAC.

Signal Transducers and Activators of Transcription 6, nécessaire a la synthése des IgE.

)

(3) Interleukine 4, cytokine de type Th2 impliquée dans le switch IgE.
(4) Chaine alpha du récepteur de I'lL4.
(5)

Tumor growth factor béta: cytokine de la famille des facteurs transformants de croissance ayant de nombreuses activités (activation de la synthése des protéines

de I'inflammation, cytotoxicité...).
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CONCLUSION

Bien que les connaissances sur la physiopathologie de la der-
matite atopique canine soient encore trés partielles, le décryp-
tage des mécanismes inflammatoires et la mise en place d’études
génétiques chez des phénotypes bien définis permettront pro-
bablement d’identifier des génes responsables. Le Chien est un
modele d’étude comparée tres intéressant pour I'Homme chez
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