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es dermatites auto-immunes représentent un ensemble complexe de dermatoses ayant en
commun Pexistence de mécanismes d’auto-immunisation divers vis-a-vis des composants
de Ia peau. Il s’agit d’entités rares, causes peu fréquentes de consultation en dermatologie
des carnivores domestiques. Leur diagnostic s’appuie sur étude de anamnése et sur 'examen
clinique, qui permettent d’exclure d’autres hypothéses plus probables, et sur la réalisation de
biopsies cutanées pour examen histopathologique. Les examens immunologiques ne sont pas trés
fiables a Pheure actuelle chez les carnivores domestiques, mais pourraient s’améliorer dans un
futur proche. Le traitement des dermatites auto-immunes fait appel a une immunomodulation,
potentiellement dangereuse pour F'animal, qui doit toujours étre mise en place de fagon mesurée

et raisonnée.
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M INTRODUCTION

Les dermatites auto-immunes (DAI)
sont, par définition, des maladies cutanées
dues i des mécanismes d’auto-immunisation
variés vis-a-vis des constituants normaux de
la peau 8 84, Elles peuvent étre dues 2
I'action directe d’autoanticorps 2 cible
cutanée ou a l'action d’autoanticorps
circulants non spécifiques d’antigénes
cutanés [8 79, 84, Les cibles cutanées sont
variables : kératinocytes ou mélanocytes
épidermiques, jonction dermoépidermique,
follicule pileux, vaisseaux cutanés. Ceci
explique la grande variété de DAI
rencontrées en pratique.

Malgré cette diversité, les dermarites
auto-immunes sont rares, voire exception-
nelles, chez les carnivores domestiques. Elles

représentent moins de 1% des dermatoses
du chien d’aprés plusieurs érudes
épidémiologiques et ne doivent étre
suspectées qu'aprés une étude soignée de
'anamnése et un examen dermatologique
approfondi, aprés exclusion de nombreuses
autres dermatoses (65 100],

De trés nombreuses publications ont vu
le jour ces dernitres années sur le sujet,
notamment en ce qui concerne les
mécanismes étiopathogéniques des DAL
Nous proposons dans cet article, aprés de
brefs rappels sur le phénoméne d’auto-
immunité, une érude synthétique simplifiée
de chacune de ces maladies, en insistant sur
leur étiologie, leur pathogénie, les signes
cliniques, les moyens du diagnostic et de
leur traitement.

I NOTIONS D’AUTO-IMMUNITE

L’auto-immunisation est une réaction
immunologique de I'organisme dirigée
contre ses propres constituants. [l peut s’agir
d’un phénomeéne non pathologique
(autoréactivité) ou d’une réaction
pathologique ®. Dans ce dernier cas, I'auto-
immunisation provoque des lésions
cliniques ou des troubles fonctionnels ; on
parle alors 4 autoagressivité ..

L’auto-immunisation peut étre humorale
(due 4 la synthése d’autoanticorps) et/ou
cellulaire (due 3 des lymphocytes T
autoréactifs) 8 40, A 'érat normal, différents
mécanismes préviennent I'apparition des
anticorps ou des lymphocytes T autoréactifs
dans l'organisme. Ces mécanismes ont pour
but de protéger l'organisme. Il peut sagir
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d'une sélection positive des lymphocytes
dans le chymus ou dans la moelle osseuse,
d’une délétion clonale des lymphocytes
auroagressifs ou d’une anergie des cellules
autoréactives 40/, En outre, il existe des
cellules suppressives, spécifiques ou non de
['autoantigene, qui permettent d’inhiber les
phénomeénes d’auto-immunité & [’érat
normal en décruisant ou en bloquant les
fonctions des anticorps ou des cellules
auroréactives (901,

Dans certaines conditions, mal
comprises, ces phénomeénes de protection
peuvent étre dépassés. Un phénomene
d’auto-immunisation se déclenche alors. Les
autoanticorps peuvent avoir un rdle
pathogene direct (destruction de la cellule
cible, inrteraction avec un récepteur,
activation de la cellule cible) ou indirect
(dépot de complexes immuns circulants ou
formés in situ) (fig 1) 071

Lorigine auto-immune d’une dermartose
est cependant difficile & prouver. Seul le
déclenchement de lésions cutanées par
transfert passif d'anticorps pathogénes ou de
cellules autoréactives, in vivo ou in vitro,
permet d’affirmer avec certitude le caractere
auto-immun de la dermatose. Ceci n’a été
réalisé, chez 'homme, que pour certaines
DAI (pemphigus, pemphigoide, épider-
molyse bulleuse acquise, alopecia areata)
t9. 131 Chez I'animal, les données sur le
sujet sont malheureusement tres
incomplétes.

[ CLASSIFICATION

La classification des DAI est, a I'heure
actuelle, en réévaluation complete chez les
carnivores domestiques 7% 1991, Une
classification traditionnelle distingue, en
fonction de l'aspect clinique et microsco-
pique des lésions cutanées, des DAI
bulleuses et des DAI non bulleuses [100],
Chez les carnivores domestiques, la finesse
de I'épiderme explique qu'il est exceptionnel
de rencontrer en pratique des vésicules ou
des bulles er cette distinction, calquée sur la
dermatologic humaine, peut sembler

inadaptée. Il nous apparait désormais
préférable de distinguer, comme proposé par
Olivry, des DAI avec autoanticorps
spécifiques de la peau et des DAI associées a
des autoanticorps circulants non spécifiques
d’antigénes cutanés 79 84, Cette classifi-
cation présente |'avantage de prendre en
compte le mécanisme de formation des
lésions (tableau I).

STRUCTURE CUTANEE ET CIBLE
DES AUTOANTICORPS

Les DAI sont associées a une atteinte
spécifique de certains composants localisés
dans ’épiderme, dans la jonction
dermoépidermique (JDE) ou dans le derme.
La bonne compréhension de ces maladies
doit donc s’accompagner d’une bonne
connaissance de la structure de I'épiderme et
de la JDE. Briévement, |'épiderme est
constitué de plusieurs couches cellulaires
dont la plus profonde, la couche basale,
repose sur une membrane la séparant du
derme, la membrane basale ou JDE 1%, La
plupart des cellules de I'épiderme sont des
kératinocytes, cellules riches en protéines
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2  Structure de I'épiderme des carnivores do-
mestiques.

filamenteuses, les kératines (fig 2). Un
programme complexe de multiplication et
de différenciation (la kératinisation) assure le
maintien constant de l'intégrité de
Iépiderme, ce qui lui permet de jouer son
role de barriere entre le milieu extérieur et
Pintérieur de I'organisme 000, Ce role de
protection est notamment assuré par le
stratum corneum, la couche la plus
superficielle de I'épiderme, qui est constituée
par des cellules anucléées trés denses, les
cornéocytes, riches en kératine, entourées
par un mortier lipidoprotéique imperméable
aleau.

Il existe également dans I’épiderme
d’autres types cellulaires, notamment les
cellules de Langerhans, qui jouent le role de
cellules présentatrices d’antigénes et qui
interviennent dans la réponse immunitaire,
les cellules de Merkel, qui sont des
mécanorécepteurs, et les mélanocytes,
cellules pigmentaires jouant un réle
important dans la photoprotection. On
retiendra que la cohésion entre les
kératinocytes est assurée par des
desmosomes (fig 3) et des jonctions
d’adhésion, et que la cohésion de I'épiderme
sur le derme est assurée par des hémidesmo-
somes (fig 4) et des adhésions focales

TABLEAU |. - CLASSIFICATION DES DERMATITES AUTO-IMMUNES
(DAl) CHEZ LES CARNIVORES DOMESTIQUES (D’APRES OLIVRY ).

DAl associées & la présence d’autoanti-
corps a cible cutanee

- Groupe des pemphigus
- Pemphigoide bulleuse

- Autres DAl bulleuses sous-épider-
miques
- Alopecia areata et pseudopelade de
Brocq

- Vitiligo et syndrome uvéodermatolo-
gique

DAl associées a la présence d'autoanti-
corps circulants non spécifiques de la
peau

- Lupus érythémateux systémique
- Lupus cutané

- Vascularites

- Maladie des agglutinines froides
- Cryoglobulinémies

- Cryofibrinogénémies
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(8, 13. 100, 108. 1091 Cerrains composants de ces
structures d’adhésion sont la cible privilégiée
des autoanticorps dans un grand nombre de
dermatites auto-immunes.

DERMATITES AUTO-IMMUNES ASSOCIEES
A LA PRESENCE D’AUTOANTICORPS
A CIBLE CUTANEE

CIBLE CUTANEE LOCALISEE AU NIVEAU
DE LA MEMBRANE DES KERATINOCYTES :
PEMPHIGUS

Les pemphigus forment un groupe
complexe de DAI bulleuses. Ces dermatites
sont caractérisées d’un point de vue clinique
par la formation de pustules, de vésicules et
de bulles (tres transitoires chez les carnivores
domestiques 2 cause de la finesse de
l’épiderme) d’un point de vue histopatholo-
gique par une acantholyse intraépidermique,
d’un point de vue immunologique par le
dépde d’autoanticorps sur la membrane des

kératinocvtes et d’un point de vue
moléculaire par une atteinte des cadhérines,
molécules d’adhésion interkérati-
nocytatres (03],

Les premiers cas décrits en dermatologie
vétérinaire sont relativement récents, au
contraire de la dermatologie médicale,
puisqu'ils remontent au milieu des années
1970 et aux années 1980 132 39, 43, 66 9. 106],
On distingue chez le chien, en fonction de la
profondeur de latteinte épidermique, cing
types différents de pemphigus : les
pemphigus superficiels ou « bénins »
(pemphigus foliacé et érythémateux) et les
pemphigus profonds ou « malins »
{(pemphigus végétant, pemphigus vulgaire et
pemphigus paranéoplasique) 051,
Récemment, il a écé proposé de regrouper
pemphigus érythémateux et pemphigus
végérant en une seule et unique entité, le
« pemphigus panépidermique pustu-
leux » 121 Il est de plus en plus
fréquemment considéré & I'heure actuelle,
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aussi bien en dermatologie humaine que
vétérinaire, que chaque forme de pemphigus
est composée d’un spectre variable de gravité
clinique : ainsi les pemphigus peuvent étre
localisés (pemphigus érychémateux et
végétant) ou généralisés (pemphigus foliacé

et vulgaire) (fig 5) ™1,
ETIOLOGIE

L’étiologie est encore inconnue. Diverses
hypotheses ont éié avancées chez 'homme.
En particulier, le role de facteurs génétiques,
I'intervention d’une réaction d’hypersensi-
bilité vis-a-vis de médicaments, le role de
virus (notamment les herpés virus), de
dermatoses chroniques, la présence
concomitante d’une tumeur maligne interne
(prolifération lymphoide, cancer colique,
sarcome...) et le role des rayonnements
ulcraviolets ont écé discutés dans 'espece
humaine [8 34 64 69. 93 1001 Le role des
médicaments est de plus en plus probable a
I'heure actuelle. 1l semble qu'il faille
distinguer les pemphigus médicamento-
induits et les pemphigus déclenchés par un
médicament ', Les pemphigus médica-
mento-induits sont caractérisés par des
images histopathologiques particulieres
(spongiose ¢osinophilique, nécrose
épithéliale, fissuracions & des niveaux
différents dans ’épiderme) ', Les
médicaments en cause peuvent étre
administrés par voie orale, parentérale ou
méme locale. 1l s’agit le plus souvent de
médicaments contenant un groupement
thiol (-SH) comme la pénicillamine, le
captopril ou la bucillamine - 2. D’aures
molécules soufrées peuvent, apres
métabolisation, présenter des groupements
thiols dits masqués (pénicillines,
céphalosporines, piroxicam) ' 2. Enfin, il
semble que certaines molécules contenant
un groupe amide soient également
fréquemment en cause (énalapril,
phénylbutazone) M- 2% Il en est de méme
pour certains aliments, notamment [’ail
(« pemphigus alimentaires ») 91, Le réle de
contactant a également été souligné dans la
genese des lésions de pemphigus chez
'homme "> 1181, Une forme particuliere de
pemphigus foliacé, qui sévit de fagon
endémique dans certaines régions du Brésil
et de Tunisie, est décrite chez 'homme sous
le nom de « Fogo Selvagem ». Il s’agit d’une
dermatite touchant des individus jeunes,
vivant pres des fleuves et des rivitres, qui
apparait simultanément chez plusieurs
membres de la méme famille et pour laquelle
I'intervention d’'un virus, transmis par un
insecte, Simulium druisinum, est forcement
suspectée 18],

Enfin, la survenue d’une forme
particuli¢re de pemphigus chez des patients
souffrant d’une néoplasie interne
(notamment un lymphome) a été rapportée
(pemphigus paranéoplasique) 13 Il est
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probable que la tumeur sécréere des
molécules qui présentent une réactiviré
croisée avec certains antigenes cutanés, a
I'origine d’une synthése d’autoanticorps par
I'organisme et de I'apparition des signes
dermatologiques.

Chez les carnivores domestiques, aucun
élément ériologique n'a été démontré, bien
que le réle de cerrains médicaments ou
I’évolution de dermatoses chroniques aient
été envisagés 5. Une origine générique a été
suggérée par l'observation de plusieurs cas de
pemphigus foliacé¢ dans une portée de chiens
de race shetland 71, Un unique cas de
pemphigus associé A une tumeur interne a
été décric dans la littérature chez un
chien 162, Récemment, une augmentation de

Iincidence des cas de pemphigus foliacé a
été rapportée chez des chiens infestés par des
puces L. Enfin, il a éeé démontré, in vivo et
in vitro, que l'acantholyse observée dans le
pemphigus érythémateux pouvait étre
déclenchée par les rayonnements
uleraviolets 1°1),

PATHOGENIE

La pathogénie est complexe. Les
antigénes en cause sont bien connus dans
I'espece humaine et ont été caractérisés
récemment chez le chien 5% 1101,

1l s'agit, pour le pemphigus foliacé, d’une
protéine de poids moléculaire de 148 a
160 kDa selon les auteurs, localisée dans les
desmosomes, qui appartient au groupe des

cadhérines (molécules d’adhésion
dépendantes du calcium) et dénommée
desmogléine 1 /13, 28 53, 59. 78, 105. 10, Leg
autoanticorps sont dirigés contre des
épitopes calclosensibles situés sur la portion
aminoterminale extracellulaire de la
desmogléine 1. Une autre protéine
transmembranaire, la desmocolline 1, a
également été incriminée, sans que son réle
exact soit bien compris %], En outre, le role
de la plakoglobine, une molécule de 85 kDa
située sur la plaque d’adhésion des
desmosomes et associée 2 la desmogléine 1
par des ponts disulfures, pourrait également
écre important & considérer ' 11,

Pour le pemphigus vulgaire, les
autoantigenes sont représentés chez
homme par la desmogléine 3, qui est
également une cadhérine desmosomale
b3 2854105 En dermartologie médicale, il a
été montré que 64 % des sérums de parients
atteints réagissent avec des épiropes
extracellulaires situés dans le domaine
aminoterminal de la desmogléine 3. Il en est
probablement de méme pour le pemphigus
vulgaire du chien 13,

Les molécules d’adhésion en cause dans
les autres pemphigus sont inconnues 4 I'heure
actuelle. Il est probable que la desmogléine 1
soit en cause pour le pemphigus panépider-
mique pustuleux, et les desmoplakines pour
le pemphigus paranéoplasique - 81,

L'interaction des autoanticorps avec les
auroantigenes de membrane est a lorigine
du phénomene d’acantholyse, c’est-a-dire de
la perte de la cohésion interkératinocytaire
due a une interruption de l'adhésion
cellulaire. Les mécanismes exacts de I'action
des anticorps sont encore hypothétiques. 11
pourrait s'agir de l'incerruption directe de
I'adhésion, liée 2 la fixation des anticorps aux
antigénes, de la libération ou de
I'internalisation du complexe antigéne-
anticorps, 4 l'origine de l'apparition d’un
défaut de membrane, d’une activation non
spécifique du complémenc et/ou de
P'activation de phénoménes intracellulaires
spécifiques (role du plasminogéne) a
Porigine du défaut d’adhésion ! 41 1081 En
outre, certaines enzymes lysosomiales
granulocytaires pourraient participer au
phénomene (fig 6) [\, Enfin, il est possible,
lors de pemphigus médicamento-induit,
qu'une acantholyse biochimique soit en
cause : la fixation de la molécule
médicamenteuse 3 la membrane des
kératinocytes serait & 'origine d'un
complexe anormal, inadapté i I'adhésion
interkératinocytaire "],

Une étude trés récente remet cependant
en question ces données, « vieilles » d'il y a &
peine 10 ans 112 En effet, 'absence de
desmogléine 3 chez des souris transgéniques
n'aboutit pas 2 une acantholyse. Les mémes
souris knock-out pour le géne de la



desmogléine 3 font pourtant un pemphigus
quand on leur injecte du sérum de patients
malades : une autre cible que les
desmogléines pourrait donc étre en cause. 11
pourrait s'agir des récepteurs a I'acétyl-
choline sur la membrane des kératinocytes.
In vitro, une stimulation de ces récepteurs
interrompt ou fait régresser I'acantholyse et
un blocage de ces récepteurs provoque une
acantholyse irréversible. L’existence
d’anticorps antirécepteurs de I'acétylcholine
a été mise en évidence dans le sérum de
malades. Ces anticorps pourraient étre les
véritables responsables des lésions
cutanées 112,

En tout écat de cause, I'acantholyse est
superficielle dans le pemphigus foliacé et
profonde en cas de pemphigus vulgaire ou
de pemphigus paranéoplasique.

EPIDEMIOLOGIE

Le pemphigus foliacé est le plus fréquent
des pemphigus du chien et du chat. Il a
également été décrit dans d’autres espéces
animales (cheval, cheévre, lama). Cette
dermatite reste cependant rare, puisque son
incidence estimée représente entre 0,5 et
1 % des cas de dermatologie canine et féline
(14, 35, 48, 65, 79, 89, 101, 102. 121]. Aucune
prédisposition d’4ge ou de sexe n’est
connue. L'4ge moyen d’apparition est de
4,2 ans 48], Chez le chien, un certain
nombre de races ont été citées comme i
risque (akita inu, chow-chow, teckel, colley,
doberman, berger allemand, terre-neuve,
cocker spaniel, schipperke et sharpei), alors
que chez le chat aucune prédisposition
raciale n’est rapportée (27: 48. 65. 89, 101, 121],

Le pemphigus vulgaire est une forme rare
de pemphigus chez le chien, au contraire de
I'espéce humaine, pour laquelle il s'agic de la
forme la plus banale, ce qui explique son
nom 27,

L’épidémiologie des autres types de
pemphigus est encore mal connue. Le
pemphigus panépidermique pourrait étre
relativement fréquent ['2'], Un cas unique de
pemphigus paranéoplasique a été décrit chez
le chien (621,

SIGNES CLINIQUES

Pemphigus foliacé

Les signes cliniques sont variables 146,
Griffin a décrit trois types cliniques
différents de pemphigus foliacé chez le
chien 1331 : pemphigus spontané, pemphigus
médicamenteux et pemphigus associé 2 une
dermatose chronique. Dunstan distingue
des pemphigus foliacés « classiques », des
pemphigus foliacés & localisation podale
exclusive et des pemphigus foliacés
« séborrhéiques », avec retentissement sur
I'état général 1271,

Les lésions primaires typiques sont des
pustules folliculaires et surtout non

7 Pemphigus foliacé chez un chien. Lésions
ventrales diffuses.

folliculaires (fig 7, 8). Les vésicules et les
bulles sont trés transitoires car tres fragiles.
Ces lésions sont donc exceptionnellement
visualisées. On observe rapidement des
lésions et des dermatoses secondaires non
spécifiques (crofites, état kératosébor-
théique, alopécie, exulcérations et collerettes
épidermiques) (fig 9). Le prurit est souvent
présent, mais est en général peu marqué
(35, 46. 89, 103] Les lésions ont tendance 2
régresser spontanément et & réapparaitre, le
plus souvent en « vagues successives » [121],
Dans la plupart des cas, les lésions sont
initialement localisées au niveau de la face
(chanfrein, pavillons auriculaires, zone
périoculaire) mais intéressent rapidement les
extrémités, les coussinets et se généralisent 4

9 Pemphigus foliacé. Lésions croliteuses de Ia face.

DERMATITES AUTO-IMMUNES — 1600 B 5

8  Vue rapprochée de la figure 7. Pustules
a base érythémateuse.

I’ensemble du tégument cutané en quelques
semaines 2 quelques mois dans 60 % des cas
[35. 46, 89, 93, 121), La présence de lésions
pustuleuses au niveau de certaines
localisations comme la truffe, les coussinets
ou les pavillons auriculaires est un bon signe
d’appel de pemphigus superficiel chez le
chien (fig 10). Chez le chac, un périonyxis
est fréquemment observé ainsi qu’une
atteinte de la région périmamelonnaire
(fig 11). Les jonctions cutanéomuqueuses et
les muqueuses sont rarement touchées. La
cavité orale est systématiquement
épargnée 1121, Dans de rares cas, les lésions
peuvent étre exclusivement localisées au
niveau des coussinets plantaires sous la
forme de crofites, de fissurations et/ou
d’ulcérations 15 491,

Pemphigus vuigaire

La clinique du pemphigus vulgaire est
évocatrice, avec 'apparition de lésions
vésiculobulleuses rapidement remaniées en
érosions et en ulctres, puis recouvertes par
des croltes, localisées aux jonctions
cutanéomuqueuses (levres, truffe, paupiéres,
prépuce, vulve, anus) et a la peau 135 1001
(fig 12). La cavité orale est touchée dans plus
de 90 % des cas. Les lésions y sont souvent
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10  Pustule sur la face latérale de la truffe
chez un chien atteint de pemphigus foliacé (cliché
Carlotti)

11  Lésions squameuses, érosives et crolteu-
ses des coussinets chez un chat atteint de pemphi-
gus foliacé.

les premitres a apparaitre. Elles peuvent se
localiser aux lévres, aux gencives, au palais
dur, au voile du palais et/ou a la langue
(fig 13). Il s'agit d'érosions puis d'ulceres, a
['origine de douleur a la mastication et de
salivation excessive 1361, Cette atteinte de la
cavité orale est évocatrice mais des cas de
pemphigus vulgaire sans arteinte muqueuse
ont été décrits %5 103, Les surinfections
s'installent rapidement et peuvent
provoquer une septicémie. Les animaux
séverement touchés présentent des troubles
de I'éracr général, avec anorexie et
abattement. Une forme limicée aux griffes a
été rapportée chez des whippets.

Pemphigus érythémateux

Il s’agit d'une variante focalisée
principalement a la face et photosensible de

12 Onychomadése chez un braque souffrant
de pemphigus vulgaire

13 Ulcéres labiaux chez le méme chien que
sur la figure 12

pemphigus foliacé. Les [ésions sont
idenciques a celles observées dans le
pemphigus foliacé.

Pemphigus panépidermigue pustuleux

Cette entité, de description récente (2
est caractérisée par I'apparition de pustules
tres transitoires, rapidement remaniées en
papules et en plaques crotiteuses. Il pourrait
s'agit d'une forme intermédiaire entre
pemphigus érythémareux et pemphigus
végérant.

Pemphigus paranéoplasique

Un seul cas a été publié dans la liceérature
en association avec |'évolution d'un
lymphosarcome thymique . I s'agissait
d'une dermatite érosive, ulcérative et
crotreuse, avec areeince de la cavité buccale,
des pavillons auriculaires, du nez, des
régions périoculaires et des griffes . Un
mauvais état général était associé.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel des pemphigus
superficiels est vaste, et regroupe de
nombreuses entités cliniques 12 20 5. 36 37. 6.
4863 93 1o) ]| faur en particulier envisager
toutes les aucres causes de dermatoses
pustuleuses (pustulose bactérienne
limpétigo ou folliculite], dermatophytose,
démodécie, pustulose éosinophilique stérile
d’Ofugi), mais également certaines
ectoparasitoses (gale sarcoptique en
particulier), toutes les causes d’étac
kératoséborrhéigue, la leishmaniose, ou une
dermatomyosite.

Le diagnostic différentiel des pemphigus
profonds est 4 faire avec d'autres dermatoses
auro-immunes comme la pemphigoide
bulleuse, dans laquelle le clivage se produit &
la JDE et le lupus érythémateux systémique,
un accident cutané médicamenteux (certains
pemphigus vulgaires chez 'homme sont
d'origine médicamenteuse), un lymphome
cutané épithéliotrope, une leishmaniose et
I'exceptionnelle candidose cutanéomu-
queuse 12235 100],

DIAGNOSTIC

Le diagnostic fait appel a I'anamnese, a
examen clinique et & la réalisation
d’examens complémentaires, principa-
lement P'examen cytologique de calques
cutanés et I'examen histopathologique de
biopsies cutanées. En effer, il est difficile 2
heure actuelle de démontrer en routine,
dans le sérum de chiens ou de chars atteints,
des autoanticorps circulants, contrairement
a ce que I'on observe chez ’homme
(272879 109]

Examen cytologique

L’examen cytologique de lésions
pustuleuses permert d orienter le diagnostic
en cas de pemphigus foliacé. Il peut en effe,
apres coloration rapide, mettre en évidence
de nombreux kératinocytes acantholysés,
isolés ou regroupés en amas, entourés de
polynucléaires éosinophiles ou neutrophiles,
parfois accolés aux kératinocytes (images en
« rayons de roue ») [#5). On doit observer des
cellules « fraiches » (2 novau viable) et peu
de cellules vieillies, macérées, au noyau
basophile, contracté ou pycnotique
(fig 14) "\, On ne note aucun germe (671,
Ces ¢léments sont en faveur d’une pustulose
stérile et doivent inciter le clinicien a
pratiquer des biopsies cutanées, car ils sont
seulement évocareurs. La cytologie est
nettement moins intéressante pour les autres
formes de pemphigus.

Examen histopathologique

L'examen histopathologique est la
méthode diagnostique de choix 27 2. 60. 76,
1221, Le site biopsique doit concerner les
lésions les plus récentes possible, au stade



14  Examen cytologique d’une pustule de pem-
phigus foliacé (G x 1000). Présence d'un kératino-
cyte acantholysé entouré par de nombreux
polynucléaires neutrophiles (image en « roue
crantée »).

pustuleux (biopsies si possible réalisées au
scalpel, les trépans ayant tendance a
maltraiter ce type de lésions) ou, le cas
échéant, au stade squamocroGreux (scalpel
ou trépan), en ayant soin de préciser a
I'anatomopathologiste qu’il s’agit bien de
lésions croGieuses, de facon 4 ce qu'il prenne
la précaution de récupérer, dans le
conditionnement contenant la biopsie
formolée, d’éventuelles crolres qui se
seraient désolidarisées de la biopsie lors de
I’acheminement du prélévement au
laboratoire (lésions en général fragiles).
L’examen de ces lésions crofiteuses est, en
effet, primordial pour aboutir au diagnostic
de processus acantholytique superficiel 27 36
60, 76, 1221. A défaut de pustules intactes ou de
crofites, on peut réaliser de multiples
biopsies en périphérie des zones exulcérées
en évolution extensive et centrifuge. La
présence d’épiderme, sur les biopsies, est
impérative pour aboutir au diagnostic. Ce
sont des lésions fragiles et il ne faut donc pas
pratiquer d’antisepsie prébiopsique.
L’examen histopathologique de lésions
récentes de pemphigus foliacé montre des
vésiculopustules sous-cornées, intragranu-
leuses, ou situées dans la couche épineuse
épidermique (fig 15), trés souvent également
observées au niveau folliculaire [27: 36. 60, 76,
1221, 1| s’agit de géodes épidermiques
uniloculaires contenant de nombreuses
cellules épithéliales acantholysées et des
polynucléaires ¢osinophiles et/ou
neutrophiles, bien préservés, non macérés
(différents des pyocytes) [27. 36, 60, 76. 1221 Le
toit de la pustule est constitué d’une mince
couche de lamelles de kératine. Le plancher
de la pustule montre des cellules
acantholytiques {ou acantholysées) qui se
dérachent du reste du massif épidermique
(individuellement ou en placards de deux a
six cellules), s’arrondissent, puis flottent
librement dans la lumitre de la pustule,
laissant une perte de substance épidermique
(fig 16). Ces cellules sont le plus souvent
encore munies d’'un noyau viable, d’un
cytoplasme rond a polyédrique, abondant et
acidophile. Le plancher épidermique est en
général le sitge d’une forte exocytose

15  Examen histopathologique d’une pustule
de pemphigus foliacé (HES, G x 100). Pustule
sous-cornée de grande taille remplie de polynu-
cléaires neutrophiles et de kératinocytes acantho-

lysés.

16  Vue rapprochée d'une pustule de pemphi-
gus foliacé a I'examen histopathologique (HES,
G x 1000). Les kératinocytes acantholysés sont
nettement visibles.

éosinophilique, mais n’apparait pas ou peu
spongiotique (27 36, 8. 76, 1221, On ne doit pas
en principe observer de colonies basophiles
de cocci. Les lésions vésiculeuses peuvent
ponter I'abouchement de plusieurs ostia
folliculaires et former des pustules
relativement plates, non bombées. Les
lésions plus anciennes, crofiteuses, stratifides,
traduisent des poussées évolutives
d’acantholyse et I'on doit traquer, entre les
strates de lamelles de kératine et de
polynucléaires macérés, les résidus de
pustules acantholytiques, qui contiennent,
cette fois-ci, des cellules épithéliales au
noyau pycnotique et au cytoplasme trés
acidophile 27.36.60,76.122]

C’est un diagnostic difficile, car il existe
une grande variabilité dans les images
histologiques, de la pustule « fraiche » et
typique, univoque, a la pustule macérée ou 2
la squamocrotte stratifiée et surinfectée.
Souvent, le doute est possible et il faut, apres
une antibiothérapie, conseiller de rebiopsier
les lésions résiduelles U211,
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17  Examen histopathologique d’un cas de pem-
phigus vulgaire (HES, G x 400). Présence d’une
fissuration intraépidermique suprabasale. Noter les
kératinocytes basaux qui restent attachés a la
membrane basale sous I'aspect d’'une « rangée
de pierres tombales ».

En cas de pemphigus érythématenx, en
général I'hyperplasie épidermique est plus
marquée, I'aspect crofiteux plus net et les
pustules acantholytiques sont identiques a
celles d’'un pemphigus foliacé, mais elles
sont plus rares [36- 1221, Cest linfiltrat
d’interface lymphoplasmocytaire dit
« lichénoide » (en bande sous-épidermique)
et en manchons périannexicls qui
prédomine au faible grossissement,
accompagné de lésions de dégénérescence
hydropique des cellules basales, de corps
apoptotiques isolés dans la ou les couches les
plus basales de I'épiderme 36 1221, ]| existe
souvent une incontinence pigmentaire 13
122].

Le pemphigus panépidermique pustuleux
est caractérisé par la présence de pustules
acantholytiques distribuées & tous les érages
du massif épidermique et dans la gaine
épithéliale externe des follicules pileux. Une
hyperplasie épidermique marquée est
associée dans les cas les plus évolués 1'21],

Pour le pemphigus vulgaire, on choisit des
vésicobulles ou, a défaut, la biopsie doit étre
réalisée en périphérie des exulcérations les
plus récentes. L'image observée est celle d'un
clivage ou d'une vésicule, intraépidermique
et suprabasale, d’origine acantholytique
(6. 122], Le toit de la lésion est constitué par
les couches cornée, granuleuse et épineuse
de I'épiderme. Ce clivage est optiquement
vide ou contient de rares cellules
inflammatoires (jamais d'aspect
« pustuleux »). Le plancher de ce clivage
montre une assise de cellules épithéliales
basales arrondies, qui restent attachées, par
leur base, 4 la membrane basale, 4 la manitre
d’une rangée de « pictres tombales » (fig 17)
(36, 65, 1221, Le derme est relativement
silencieux, peu inflammatoire ; on y observe,
tout au plus, un infiltrat lymphoplasmocy-
taire discret, d’interface. Au stade de 'ulcere,
une inflammation secondaire plus marquée
est visible.

Le pemphigus paranéoplasique de
I'homme est, au plan histologique, trés
proche d’un pemphigus vulgaire, parfois
accompagné d’unc vésiculation hydropique
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des cellules basales B3l. Chez le chien, les cas
décrits s’apparentent, au plan histologique, 4
une intrication d’éléments lésionnels du
pemphigus vulgaire et de I'érythéme
polymorphe 21,

AUTRES METHODES DE DIAGNOSTIC

L'utilisation de 'immunopathologie a
longtemps été préconisée en cas de
pemphigus, chez les carnivores domestiques
comme chez 'homme. La réalisation
d’examens de biopsies en immunofluores-
cence directe (IFD) ou par immuno-
peroxydase permet en effet d’objectiver le
dépor des autoanticorps et/ou de
complément (fraction C3) entre les cellules
épidermiques, avec une image en « tésille »
de I'épiderme 130 72 [ s’agit dailleurs d’'un
argument majeur pour faire le diagnostic de
DAI chez 'homme. Malheureusement, ces
techniques sont peu spécifiques et peu
sensibles chez les carnivores domestiques. En
particulier, de nombreux faux positifs
existent au niveau de la truffe et des
coussinets plantaires [74 121],

En outre, un dépét non spécifique
d’immunoglobulines (Ig) est réguliérement
observé dans d’autres maladies cutanées,
comme le mycosis fongoide, les pyoder-
mites, certaines dysendocrinies, la
leishmaniose 109, Des faux négatifs seraient
présents dans environ 25 % des cas, en
particulier par sélection inappropriée des
sites de préléevement 136 Cette méthode ne
permet de confirmer le diagnostic que dans
un cas sur deux, et il est donc recommandé
de 'associer systématiquement aux autres
examens complémentaires et de 'interpréter
en fonction des données cliniques et surtout
histopathologiques (3],

En cas de pemphigus paranéoplasique, la
positivité de 'I[FD sur épithélium simple
(vessie) est cependant un argument
important du diagnostic [ 1091,

La détection d’autoanticorps circulants
par immunofluorescence indirecte, examen
de choix en dermatologie humaine, a été
jusqu’a récemment peu recommandée en
dermatologie vétérinaire pour les mémes
raisons. Cependant, Iutilisation de
techniques immunologiques modernes
pourrait rendre cet examen trés intéressant
dans un futur proche 7. Une étude récente
a obtenu par cette méthode, en utilisant
comme substrat un cesophage bovin, une
bonne sensibilité et une excellente
spécificicé B2, Des tests Elisa sont en cours
de développement pour le diagnostic des
dermatites auto-immunes bulleuses canines.
Rappelons cependant que la présence
d’autoanticorps sériques doit toujours étre
interprétée avec précaution, quelle que soit
la technique utilisée car ces autoanticorps
peuvent écre retrouvés dans la population
normale 10,

PRONOSTIC

Le pronostic des pemphigus superficiels
est relativement bon, avec des taux de
contrdle efficace variables de 50 4 90 %
selon les études (7. 35, 66, Dans certains cas,
cependant, des effets secondaires liés 4 la
thérapeutique apparaissent et contre-
indiquent la poursuite du traitement, et
dans de rares cas (moins de 10 %)
I’euthanasie est demandée, car aucune
thérapeutique n’est efficace 48],

Le pronostic des formes profondes est
mauvais. On considere généralement que
50 % des cas décédent en quelques jours &
quelques semaines de cette affection et
surtout des complications. Certains cas dont
I'atteinte cutanée est localisée pourraient étre
de meilleur pronostic 135 1001,

TRAITEMENT

Le traitement de ces dermatoses repose
sur une immunomodulation, c’est-3-dire un
changement ou un ajustement de la réponse
immunitaire de organisme malade. Le
principe consiste 4 briser la formation des
autoanticorps.

Certaines régles générales doivent étre
suivies. En premier lieu, il faut étre str du
diagnostic, ce qui implique une anamnése et
une clinique compatibles, I'élimination des
autres hypotheses diagnostiques et un
diagnostic histopathologique de certitude ou
fortement évocateur. En second lieu, le
traitement doit étre raisonné : il convient de
recourir aux drogues les moins toxiques, de
préférer lutilisation d’associations
médicamenteuses, qui permettent parfois de
réduire les effets secondaires 4 long terme,
d’adapter le traitement en fonction des
propriétaires (administration facile,
colit...) 2. En plus du traitement médical, il
est toujours bon d’éviter les causes
aggravantes et/ou déclenchantes (DAI
photosensibles ou d’origine médi-
camenteuse).

Glucocorticoides

Empiriquement, les glucocorticoides
sont souvent choisis initialement, car il s’agic
de molécules relativement peu onéreuses et
dont l'efficacité est bien érablie 26 46, 94, 1001,
Ils sont indiscutablement I'arme de choix en
cas de DAL En effet, ils présentent une
action rapide, polyvalente et un cofit
relativement faible. Leur utilisation doit
cependant étre raisonnée, car ils peuvent
provoquer des effets secondaires, d’autant
plus que les doses nécessaires sont souvent
importantes et administrées au long
cours [26],

Les régles générales d’utilisation des
glucocorticoides sont résumées dans
'encadré.

Leur mode d’action est complexe. Ils
diminuent la synthése d’autoanticorps

Regles générales d'utilisation des

glucocorticoides

Diagnostic compatible avec leur utilisation
Contrdle des infections associées
(pyodermites, dermatite & Malassezia)

Dose minimale efficace pour I'entretien
Association avec d'autres drogues

Bonne connaissance des effets secondaires
Ne pas rechercher la perfection: controler
I'animal

Revoir 'animal fréquemment afin de vérifier

la nature auto-immune des lésions

anormaux, la lymphoblastogenese, la
fonction des neutrophiles, la fabrication du
complément et le dép6t des complexes
immuns, par baisse de leur passage 4 travers
I'endothélium vasculaire et la membrane
basale [ 261, Aux posologie utilisées en
pratique, leurs effets bénéfiques seraient plus
liés 4 leur action anti-inflammatoire qu’a
une réelle immunosuppression.

On utilise des substances administrables
per os et qui peuvent étre prescrites 2 jours
alternés. La prednisone, la prednisolone et la
méthylprednisolone sont les molécules de
choix. Les doses d’induction varient :
prednisone ou prednisolone (2 4 4 mg/kg/j),
méthylprednisolone (1,6 4 3,2 mg/kg/j),
dexaméthasone (0,25 4 0,75 mg/kg/j) ou
triamcinolone (0,2 4 0,7 mg/kg/j). Les trois
premitres sont utilisables en jours alternés,
les deux derni¢res ne le sont pas. Ces doses
doivent étre progressivement réduites dés le
contrdle des lésions : on administre le
médicament 1 jour sur 2 pendant 1
2 semaines, puis on diminuera la dose de 30
4 50 % cous les 15 jours. Le buct est
d’arteindre la dose la plus faible possible,
administrée le moins souvent possible pour
contréler les signes dermatologiques 1561,

La voie parentérale est de peu d'utilité car
peu précise, avec des effets variables dans le
temps. En outre, les effets secondaires
apparaissent rapidement dans ces maladies
chroniques nécessitant un traitement
prolongé (polyphagie, polyuropolydipsie,
vomissements, diarrhée, anorexie,
hépatopathie stéroide, calcinose curanée,
infections, amyotrophie, diabete sucré,
syndrome de Cushing iatrogene...) ¥ 15 %4
100],

La corticothérapie pulsée (tableau II) est
peu utilisée en médecine vétérinaire.

Lors de réponse insuffisante ou d’échec
de ce traitement, il faut avoir recours
d’autres immunosuppresseurs, comme les

agents alkylants, les thiopurines ou les sels
dor 61,94, 1001,

Agents alkylants

Les agents alkylants sont représentés par
le cyclophosphamide et le chlorambucil. Ces
molécules agissent au niveau de l'acide
désoxyribonucléique (ADN) qu’elles
alkylent en un ou plusieurs sites, provoquant



TABLEAU II. - CORTICOTHERAPIE PULSEE.

Molécule

succinate de méthylprednisolone

Posologie

10 & 30 mg/kg/jour

Administration

intraveineuse lente, sur 1 heure, 3 jours consécutifs

Effets secondaires

diabéte sucre

Remarques

peu documentée chez le chien, utilisée mais
controversée chez I'omme, technique lourde

une rupture des brins ou une mauvaise
lecture de la molécule ’ADN 1261, Elles sont
actives sur les cellules en division. Les
lymphocytes sont les cellules cibles
privilégiées. Les agents alkylants ont peu
d’effets anti-inflammatoires.

Le cyclophosphamide est utilisé 2 la dose
de 50 mg/m? per os, 4 jours consécutifs par
semaine. Elle provoque une myélosup-
pression avec neutropénie, une cystite
hémorragique et, éventuellement, une
alopécie 26, Des controles réguliers des
numération et formule sanguines (NFS)
sont nécessaires. Certe molécule,
extrémement myélotoxique chez le chat, ne
devrait pas étre utilisée dans cetre espece.

Le chlorambucil est moins rapide d’action
et son efficacité serait moindre que celle du
cyclophosphamide, bien qu'aucune étude ne
l'ait prouvé. En revanche, il est moins
toxique que le cyclophosphamide. La
posologie est de 2 4 5 mg/m? (de 0,1 2
0,2 mg/kg) et il faut attendre 1 2 2 mois
avant de juger de son efficacité 3. La dose
d’administration quotidienne est donnée
jusqu’a rémission des symptomes, puis il est
possible d’avoir recours 4 une adminis-
tration a jours alternés et/ou a une
diminution progressive de la posologie. Une
autre approche consiste 4 administrer
20 mg/m2 toutes les 2 semaines 126l Les
effets secondaires ne sont pas a négliger chez
I’homme, mais semblent minimes chez
’animal, en particulier dans Pespece
féline 142, Une anorexie peut survenir mais
régresse spontanément 4 l'arrér du
traitement. Les troubles hématologiques
sont rares, mais justifient la mise en place
d’une surveillance hématologique pour
détecter une éventuelle leucopénie ou
thrombocytopénie (42,

Thiopurines

Les thiopurines sont représentées par
I'azathioprine et la 6-mercaptopurine, qui
inhibent la synthese des bases puriques (par
interruption de la synthese d’ADN et
d’acide ribonucléique). Elles sont acrives sur
les cellules 2 multiplication rapide
(lymphocytes T surtout) (261,

L’azathioprine est un dérivé imidazolé,
du groupe des purines. Son action est
surtout dirigée contre les lymphocytes T
mais les lymphocytes B sont également
touchés, avec une diminution marquée de la

synthése des anticorps 261, La posologie
initiale est de 50 mg/m2/j (1 4 2 mg/kg une
fois par jour) per os (6l Les résultats sont
visibles aprés seulement plusicurs semaines
de traitement 16}, En régle générale, on
recommande de les associer aux glucocorti-
coides jusqu'a 'amélioration des lésions,
puis on les administre un jour sur deux, en
alternance avec les corticoides.

Les effers secondaires ne sont pas
négligeables et regroupent des troubles
gastro-intestinaux (vomissements, diarrhée),
une anémie, une lymphopénie et une
thrombocytopénie. Ces effets secondaires
justifient une surveillance réguliére et la
réalisation de bilans hématologiques
périodiques (NFS, plaquettes sanguines)
deux fois par mois au débur, puis tous les
2 mois 16 71, Cette molécule est trés toxique
dans l'espece féline et ne doit donc jamais
érre utilisée chez le chat (myélosuppression
irréversible, hépatotoxicité) {7 14100,

Aurothioglucose

L’aurothioglucose n’est pas disponible en
Europe, mais est tres utilisé en Amérique du
Nord. Il s’agit de sels d’or. L'aurothio-
glucose inhibe les fonctions leucocyraires
(effet inhibiteur de la réponse lymphocyraire
T auxiliaire et de la synthése d'interleukine 1
et 2), la synthése des prostaglandines, la
phagocytose, la lymphoblastogenese, la
présentation antigénique, et inactive le
complément (61, Cette molécule pourrait
s'avérer efficace dans 25 % des cas (6!, Des
effets secondaires (thrombopénie, stomatite,
insuffisance rénale, accident cutané) sont
décrits 9394100 Par ailleurs, il a été rapporté
plusieurs cas d’éruption cutanée médica-
menteuse de type nécrolyse épidermique
toxique (syndrome de Lyell) consécutifs 2
I’'administration d’aurothioglucose chez des
chats 61, Son emploi devrait étre réservé aux
animaux n’ayant pas répondu aux molécules
précédentes. La posologie est de
1 mg/kg/semaine par voie intramusculaire,
apres avoir débuté par des doses plus faibles
de 1 2 5 mg par animal lors des deux
premiéres injections. Il faut attendre 2 2
3 mois pour juger de efficacité du
traltement.

Dapsone

La dapsone est un antibiotique utilisé
dans le traitement des dermatoses
pustuleuses stériles et des vascularites 10!,
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Elle a égalemenc été préconisée en cas de
pemphigus chez le chien, avec des résultats
inconstants. Un des auteurs (EB) a obtenu
de bons résultats avec cette molécule, utilisée
seule ou en association avec les glucocorti-
coides, dans le traitement de deux cas de
pemphigus superficiel chez le chien. Son
mode d’action repose sur une inhibition des
enzymes lysosomiales et de la synthése des
prostaglandines, d’ol un effer anti-
inflammaroire non spécifique. Les effets
secondaires regroupent une atteinte
hépatique et hémarologique.

Ciclosporine

La ciclosporine, un ligand des
immunophilines, qui inhibe la synthese de
B ) —

interleukine 2 et I'action des lymphocytes
T auxiliaires, a écé initialement utilisée chez
I'homme dans les rejets de greffe. Les effets
secondaires semblent moins marqués dans
Pespece canine que chez 'homme. La dose
. P q- .
immunosuppressive est de 5 4 15 mg/kg/j.
Les résultats dans les DAI canines ont été, a
cette posologie, décevants dans les rares
essais ot elle a été utilisée 193 951,

Traitements adjuvants

Des traitements adjuvants sont souvent
bénéfiques en association avec les
immunosuppresscurs. Une antibiothérapie
de premiére intention doit étre prescrite en
cas de complications infectieuses. Une
thérapeutique topique, a base de
shampooings antiséborrhéiques et/ou
antiprurigineux en association avec des
émollients, est favorable dans la plupart des
cas pour améliorer les Iésions cutanées.

Schémas thérapeutiques

Des schémas thérapeutiques généraux
peuvent étre proposeés.

Pour les pemphigus superficiels,
Putilisation des corticoides est généralement
suffisante. Il faut progressivement espacer les
doses (administration en jours alternés aprés
amélioration des lésions jusqu’a I'obrention
de la plus petite dose nécessaire, voire de
P'arrét thérapeutique). L'association avec un
immunosuppresseur est utile et permet
souvent de stopper progressivement la
corticothérapie. Les prises d’azathioprine
(chien) ou de chlorambucil (chat) sont alors
peu 2 peu espacées (deux fois puis une fois
par semaine). Quelques animaux peuvent
érre sevrés en quelques mois. L'adminis-
tration d’autres médicaments doit étre
stoppée, car certains pemphigus sont
d’origine médicamenteuse. L'utilisation
concomitante de shampooings antisep-
tiques, aprés une tonte délicate des lésions,
est souvent bénéfique.

En cas de pemphigus profond, le
traitement est plus difficile et & nuancer. Des
mesures de réanimation hydroélectrolytique
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sont nécessaires le plus souvent devant le
mauvals état général des animaux. Une
antibiothérapie systémique pour lutter
contre les surinfections bactériennes, un
parage et une antisepsic des lésions cutanées
sont également a mettre en ceuvre. Certains
auteurs rapportent ['intérét de I'association
des glucocorticoides avec I'azathioprine
comme dans l'espéce humaine. L'héparine
se serait révélée intéressante dans un cas
« résistant » 4 la corticothérapie,
probablement grice & une action inhibitrice
des protéases ¥, 1 semble que le pemphigus
vulgaire soit le pemphigus le plus difficile
contrdler puis & maintenir en rémission [/,

CIBLE CUTANEE LOCALISEE AU NIVEAU
DE LA JONCTION DERMOEPIDERMIQUE :
PEMPHIGOIDE BULLEUSE ET AUTRES
DERMATOSES BULLEUSES
SOUS-EPIDERMIQUES

Il s’agit de DAI extrémement rares,
caractérisées cliniquement par des vésicules,
des érosions et des ulceres. Ces lésions
correspondent & un clivage dermoépider-
mique au niveau de la JDE. L'alcération des
consticuants de la JDE provoque un
décollement spontané ou révélé par des
traumatismes 181, Jusqu'a récemment, toutes
les DAI localisées sous I'épiderme, au niveau
de la JDE, éraient dénommées pemphigoide
bulleuse. L'utilisation de techniques
immunologiques sophistiquées et de
l'immunomicroscopie électronique a permis
de démontrer que plusicurs entités étaient
en cause. En effet, les autoanticorps en cause
dans ces dermatoses ciblent des protéines

différentes de la JDE.
PEMPHIGOIDE BULLEUSE

Etiologie

Létiologie de la pemphigoide bulleuse
est encore inconnue, chez 'homme comme
chez I'animal. Comme pour les pemphigus,
le réle de certains médicaments a écé
envisagé (08 971 Le role de certaines
néoplasies internes a également éié évoqué
dans l'espéce humaine I3,

Pathogénie

Il sagit d'une attaque auto-immune
dirigée contre un ou plusieurs constituants
des hémidesmosomes. Les autoanticorps
sont dirigés contre des autoantigénes situés
dans les hémidesmosomes : BPAG1 (bullous
pemphigoid antigen 1) de 230 kDa, situé au
niveau de la plaque intracellulaire, et
BPAG2 de 180 kDa, portion extracellulaire
du collagene XVII 1% 51 Chez le chien, seuls
des autoanticorps ciblant la portion
aminoterminale du collagene XVII ont été
mis en évidence.

La fixation des autoanticorps sur les
autoantigénes provoque l'activation du
complément avec formation des anaphyla-
toxines C3a et C5a, qui entrainent la
dégranulation des mastocytes et Iattraction
des polynucléaires éosinophiles et
neutrophiles 381, Les protéases, et
notamment une gélatinase, relarguées in situ
par ces cellules seraient responsables des
lésions, par I'intermédiaire d’une action sur
I'intégrine alpha6-bétad, d’un clivage du
domaine extracellulaire du collagene XVII et
d’une désorganisation de la JDE avec
séparation dermoépidermique 181,

Il a également été observé in vitro grice 4
des cultures de kératinocytes que
Pinteraction anticorps-antigéne provoquait
I'internalisation des complexes immuns
anticorps-BPAG2 dans les kératinocytes.
Cette internalisation a été retrouvée in vivo
au niveau des cellules basales en peau
lésionnelle en ucilisant des anticorps
monoclonaux. L'internalisation de BPAG2
pourrait écre directement & lorigine de la
formation des bulles en inhibant la
reformation des hémidesmosomes au péle
ventral des kératinocytes 157,

Epidémiologie

Cette entité est décrite chez 'homme, le
chien, le chat et le cheval. 1l s’agit d’'une
maladie extrémement rare {(moins de un cas
de dermatologie pour 10 000) [41, Les
colleys et les dobermans semblent
prédisposés [1¢1. 1] n’existe pas de
prédisposition de sexe ou d’dge 1],

Clinique

Les lésions sont localisées aux jonctions
cutanéomuqueuses (fig 18), aux espaces
axillaires et inguinaux, 2 'abdomen, 4 la face
et parfois au niveau des extrémicés
podales 191, Les lésions initiales sont des
vésicules fragiles, trés vite détruites, et qui
sont rapidement remaniées en ulcéres,
parfois bordés de collerettes 1%), La cavité
buccale est atteinte dans 80 % des cas. Les
lésions muqueuses succedent souvent aux
lésions cutanées 1651, 11 s’agic parfois de la
localisation exclusive ou principale des
lésions. Des signes généraux sont
systématiquement présents (anorexie,
abattement) "1 En présence de lésions
podales (périonyxis, onychomadese et
ulcération des coussinets) (fig 19), une
boiterie est souvent associée 1001,

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel doit exclure les
formes profondes de pemphigus
(notamment le pemphigus vulgaire), les
réactions médicamenteuses, les candidoses
mucocutanées, le lupus érychémateux
systémique et les formes ulcéreuses de
mycosis fongoide 0],

18  Pemphigoide bulleuse chez un chien.
Lésion ulcérée en région périanale (cliché Carlotti).

19  Lésions érosives des exirémités podales
etonychomadése. Méme chien que sur la figure 18
(cliché Carlotti).

Diagnostic

L'examen histopathologique est décisif
pour le diagnostic de pemphigoide bulleuse.
Les biopsies doivent étre réalisées en
périphérie des exulcérations les plus
récentes, 4 la jonction entre le tissu ulcéré et
le tégument intact. Il faut éviter le centre des
lésions ulcérées. On observe un clivage
dermoépidermique ou une bulle sous-
épidermique (fig 20) (36. 1221 Le coit est
formé de toute I'épaisseur épidermique. Les
cellules basales ont un péle cytoplasmique
basal émoussé, arrondi % 122, Le plancher
de ce clivage est formé par la JDE dénudée,
visible en utilisant des colorations spéciales,
par exemple la réaction au PAS 136 122, Le
clivage peut contenir de la fibrine, des
sérosités, quelques polynucléaires
éosinophiles et neutrophiles. On n’observe
ni corps apoptotique, ni acantholyse 36 122,
Une discrete vésiculation hydropique
jonctionnelle peut étre remarquée dans les
Iésions trés débutantes, avant que le clivage
ne se forme. Ces lésions sont parfois visibles
aux marges d’un foyer de clivage formé. Le
derme est peu cellulaire, mais en général
cedémateux et congestionné ; on y observe,
tout au plus, un infiltrac périvasculaire



B A~
20  Examen histopathologique d'un cas de pem-
phigoide bulleuse (PAS, G x 1000). Noter le décol-
lement dermoépidermique et 'aspect arrondi des
kératinocytes basaux.

mononucléé (polynucléaires neutrophiles,
éosinophiles, mastocytes, lymphocytes,
plasmocytes) non spécifique et discrer,
parfois un infiltrat d’interface (36 1221,

Tout clivage dermoépidermique n’est
cependant pas unc pemphigoide bulleuse et
I’anatomopathologiste doit faire le
diagnostic différentiel avec les dermatoses
résultant d’une déficience génétique d’un ou
de plusieurs constituants de la JDE
(épidermolyse bulleuse jonctionnelle,
épidermolyse bulleuse dystrophique), une
dermatomyosite, une bralure physicochi-
mique, toute dermite trés cedémateuse
(allergique) conduisant & un clivage
artefactuel, un artefact de fixation
histologique, ou une autre DAI (épidermo-
lyse bulleuse acquise, dermatose 2 IgA
linéaire, lupus bulleux) (361221,

L’écude de biopsies en microscopie
électronique permet de visualiser le site de
clivage dans la lamina lucida de la JDE. Cet
examen semble désormais nécessaire pour
affirmer la localisation du clivage et donc
pour confirmer ['hypothése de pemphigoide
bulleuse 7% 89, L’IFD révele un dépde d’lg
et/ou de complément activé le long de la
membrane basale. L’utilisation de
marqueurs immunologiques variés sur
biopsies de peau clivées par le chlorure de
sodium permet de situer précisément la
localisation des dépdts d’anticorps dans la
JDE, en séparant le versant épidermique et
le versant dermique : en cas de pemphigoide
bulleuse, les anticorps se fixent au toit du
clivage. L'immunofluorescence indirecte,
des tests d’smmunoblotting et un test enzyme-
linked immunosorbent assay (Elisa) ont,
récemment, permis de retrouver des

autoanticorps circulants dirigés contre le

collagene XVII (BPAG 2) chez le chien 1109,

Pronostic

Le pronostic est relativement bon pour
les formes localisées et mauvais pour les
formes généralisées.

Traitement

Le traitement est identique 3 celui des
pemphigus profonds. Il fait appel 4 une
immunosuppression. Une corticothérapie a
dose immunosuppressive, associée d’emblée
aux thiopurines ou aux agents alkylants dans
les formes graves, est nécessaire. La dapsone
(1 mg/kg, trois administrations par jour) ou
I’association tétracyclines-niacinamide

pourraient également éure intéressantes
[43.84,100, 119],

AUTRES DERMATOSES BULLEUSES
SOUS-EPIDERMIQUES

Chez 'homme, une vingtaine d’autres
maladies ciblant la JDE se distinguent de la
pemphigoide bulleuse, en fonction de
criceres cliniques et surtout parce que les
antigenes-cibles en cause sont différents. On
distingue notamment la pemphigoide
cicatricielle et la dermatose bulleuse linéaire
i IgA (attaque auto-immune dirigée contre
les filaments d’ancrage) et I'épidermolyse
bulleuse acquise (attaque auto-immune
dirigée contre le collagéne VII des fibrilles
d’ancrage). Chez le chien, un cas de lupus
bulleux, plusieurs cas d’épidermolyse
bulleuse acquise, un cas de dermatose  IgA
linéaire (DIGAL) et plusieurs autres entités
cliniques non encore nommées, indistin-
gables sur le plan clinique et
histopathologique de la pemphigoide
bulleuse, ont été rapportés (80 8], Le recours
3 des examens immunologiques complexes
permet de mettre en évidence des
autoantigenes situés dans la JDE, mais
différents de ceux de la pemphigoide
bulleuse pour ces dermatoses (collagene VII
pour 'épidermolyse bulleuse acquise et le
lupus bulleux, ladinine pour la DIGAL,...)
(80, 88]

La cause d’apparition des lésions est
inconnue, mais, comme pour la pemphi-
goide bulleuse, le role de médicaments ou de
néoplasies internes pourrait étre évoqué.
Cette derniére hypothése est confirmée par
une étude récente, dans laquelle 'apparition
des lésions coincidait avec la survenue d’un
carcinome gastrique. Des immunomar-
quages ont montré que la tumeur sécrétait
de la laminine 5. L’exérése de la tumeur s’est
accompagnée d’une diminution des taux en
anticorps et d’une disparition des lésions
muqueuses. La récidive de celle-ci était
associée 4 une réapparition de la DAI. Ce cas
suggere que le néoplasme sécrétant de la
laminine 5 était 2 lorigine de la synthese
d’autoanticorps, pathogenes pour la peau et
les muqueuses 11,
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Les signes cliniques et les Iésions sont trés
proches de ceux observés en cas de
pemphigoide bulleuse. 1l faut cependant
noter que certains cas d’épidermolyse
bulleuse acquise se présentent initialement
sous la forme d’éruptions maculeuses et
urticariennes généralisées 1821, Certains
criteres cliniques simples permettent chez
I'homme de distinguer la majorité des cas de
pemphigoide de ces dermatoses 14, Les
études manquent 4 I'heure actuelle chez les
carnivores domestiques.

Le diagnostic nécessite la réalisation de
biopsies cutanées pour examen histopatho-
logique, examen en microscopie
électronique et surtout examens immunolo-
giques. L'utilisation du sérum des malades
pour immunofluorescence indirecte sur
peau saine ou clivée par le chlorure de
sodium est également nécessaire afin de
localiser le site de clivage dans la JDE et de
typer avec précision la cible antigénique en
cause (21821,

CIBLE CUTANEE LOCALISEE

DANS LES FOLLICULES PILEUX : PELADE
(ALOPECIA AREATA) ET PSEUDOPELADE
(DE BROCQ)

Il s’agit d’entités rares, récemment
décrites en dermatologie vétérinaire,

PELADE

Etiopathogénie

La pelade est une maladie rarement
décrite chez le chien et le chat. Dans ces
espéces, son origine est inconnue. Chez
’homme, en revanche, il s'agit d’une entité
relarivement fréquente, au cours de laquelle
les follicules pileux sont détruits par des
lymphocytes. On distingue dans cette espece
P'alopecia areata (localisée), I'alopecia totalis
(atteinte compléte du scalp) et I'alopecia
universalis (atteinte généralisée de
I'ensemble des follicules pileux) 7). La
nature auto-immune de la pelade humaine a
été démontrée par transfert de lymphocytes
T 63). La pathogénie des lésions est encore
inconnue chez le chien, mais la récente
démonstration de la présence de lympho-
cytes cytotoxiques intrabulbaires et
d’anticorps antibulbaires est en faveur d’une
origine immunologique, probablement
dirigée contre la trichohyaline 87, La
réaction immunologique détruirait le bulbe
pilaire, 2 l'origine de la synthése de poils
anormaux, facilement cassés. En dermato-
logie vétérinaire, le role pathogene des
autoanticorps a été récemment démontré
chez un cheval (1131,

Epidémiologie
Aucune prédisposition d’age ou de sexe

n'est rapportée. Les teckels pourraient étre
prédisposés [,
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21 Alopecia areata. Alopécie non inflammatoire sur la face chez un khortals.

Clinique

Chez les animaux, les lésions consistent
en une alopécie bilatérale et symétrique en
plages affectant généralement initialement la
face, d’apparition rapide (parfois en
quelques jours) (fig 21) 184, Seules les zones
pigmentées seraient atteintes. Des zones
multifocales non symétriques d’alopécie ont
également été rapportées. Les poils sont
anormaux, de petite taille et dystrophiques.
La peau sous-jacente est normale, en
particulier on ne note aucune inflammation
ni squamosis. Une hyperpigmentation peut
parfois étre notée.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel inclut toutes les
causes d’alopécie non inflammatoire. Une
démodécie, une dermatophytose et une
folliculite bactérienne doivent nécessai-
rement étre envisagées. Les dermatopathies
ischémiques (dermatomyosite, alopécie
postvaccinale) font également partie du
diagnostic différentiel. La présence d’une
alopécie génétique non congénitale
(dysplasie folliculaire) doit étre exclue.

Diagnostic

Chez 'homme le diagnostic clinique est
généralement facile 1. Chez le chien,
I’examen microscopique des poils peut étre
intéressant. En effet, le trichogramme
montre des poils en « point d’exclamation »,
c’est-a-dire dont le bulbe est en phase
télogéne avec une extrémité proximale
élargie. Le diagnostic définitif passe par la
biopsie cutanée. Les prélevements sont
réalisés au niveau de lésions d’alopécie
récente, en pleine zone alopécique ou a
cheval zone saine-zone alopécique. Dans les
lésions anciennes, on ne voit plus que des
reliquats de follicules atrophiques, en phase
télogéne, sans aspect inflammatoire
(confusion possible avec une endocrinopa-
thie). Sur le plan histologique, I'alopecia
areata apparait comme une « bulbite »

lymphocytaire, avec destruction du bulbe
folliculaire des follicules en phase anagene
ou catagene, entourés par un infilcrat
lymphocytaire en « essaim d’abeilles »
péribulbaire ou entourant la portion
inférieure du follicule, pénétrant le bulbe
folliculaire, conduisant a la destruction du
follicule pileux 7). II est possible d’observer
quelques cellules épithéliales intrabulbaires
individuellement nécrosées.

Pronostic

Le pronostic est généralement bon car les
lésions régressent spontanément en quelques
mois [87). Le poil qui repousse peut étre
hyperpigmenté.

Traitement

De multiples traitements ont été
proposés chez 'homme : glucocorticoides,
immunomodulateurs, induction d’une
allergie de contact par exposition des zones
lésées & une substance allergisante
(dinitrochlorobenzéne, diphencyprone),
photochimiothérapie, ciclosporine,
minoxidil 72l. Aucun traitement n’a fait la
preuve de son efficacité dans une étude en
double aveugle contre placebo 721, Chez le
chien, I'évolution spontanée vers la guérison
est généralement la régle et aucun traitement
n’est donc recommandable.

PSEUDOPELADE

Les lésions cliniques sont identiques 2
celles observées dans la pelade. Toutefois, les
poils ne sont pas dystrophiques. Les
symptomes ne régressent généralement pas
spontanément. Les autoanticorps seraient
dans ce cas dirigés contre des kératines
situées au niveau de I'isthme folliculaire, ce
qui aboutit 2 une destruction du follicule
pileux et 2 un aspect cicatriciel ©2. Au plan
histologique, c’est une folliculite
lymphocytaire murale « isthmique », se
traduisant par un infiltrat inflammatoire

lymphocytaire infiltrant I'isthme folliculaire,
conduisant 4 une destruction du follicule
pileux 12,

CIBLE CUTANEE LOCALISEE AU NIVEAU
DES MELANOCYTES : SYNDROME
UVEODERMATOLOGIQUE

ETIOPATHOGENIE
Aussi appelé « pseudosyndrome de Vogt-

Koyanagi », en référence & une dermatose
décrite chez '’homme, cette maladie rare
serait due 2 une réaction immunologique
dirigée contre le mélanocyte ou la mélanine,
3 Porigine d’une destruction des
mélanocytes cutanés (hypopigmentation) et
oculaires (uvéite et rétinite) 73,

EPIDEMIOLOGIE

Les races samoyede, akita et husky
sibérien sont prédisposées. D’autres races
(golden retriever, setter irlandais, bobtail)
peuvent cependant étre touchées (18], Les
jeunes animaux sont prédisposés. Aucune
prédisposition sexuelle n’est notée a la
différence de la maladie humaine qui atteint
préférentiellement les femmes.

CLINIQUE

L’état général est souvent altéré avec
abattement et anorexie, mais on n’observe
pas chez le chien de symptomes neurolo-
giques de méningite, contrairement 2
I'espece humaine. Les symptdmes oculaires
apparaissent initialement. Ils sont graves.
On note une uvéite antérieure granuloma-
teuse bilatérale, une panuvéite, une
choriorétinite focale, des décollements de
rétine, une dépigmentation irienne, des
synéchies antérieures et postérieures, une
fermerure de I'angle iridocornéen, un
glaucome et finalement une cécicé 138 1181,
Les lésions cutanées sont postérieures aux
lésions oculaires. Elles peuvent apparaitre
quelques jours ou quelques mois plus tard et
seraient lies 4 I'extension du processus
immunologique induit dans I'ceil 8 73, On
observe essentiellement une dépigmentation
du planum nasal, des paupitres et des levres
(fig 22) [4.38.73,100. 115, Le scrotum, I'anus, les
pavillons auriculaires et les coussinets
plantaires peuvent également étre atteints.
Erythéme, alopécie, érosions et croiites
peuvent étre associés 4 38. 73,100, 1151 [es cas
d’épaississement des coussinets avec
fissurations et ulcérations ont été
rapportés 73],

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

La coexistence des lésions oculaires et
cutanées chez un animal d’une race
prédisposée est assez évocatrice, mais il faue
systématiquement envisager dans le



22  Syndrome uvéocutané chez un husky. Lé-
sions érosives et dépigmentées en région périocu-
laire. On peut également observer 'uvéile sur cette
photo (cliché Aucharles).

gure 22 (HES, G x 400). Infiltrat lichénoide histio-
cytaire.

diagnostic différentiel une leishmaniose,
d’autres DAI (pemphigus, lupus) ou un

vitiligo.

DIAGNOSTIC

L’examen histopathologique montre un
infilcrat en bande lichénoide large, sous-
épidermique, formé majoritairement
d’histiocytes, accompagnés de plasmocyrtes
et de lymphocyrtes (fig 23) 3% 1151, Au faible
grossissement, Vinfiltrat apparait moins
basophile que dans les autres dermites
d’interface. On n’observe pas ou peu de
masquage de la JDE par Pinfiltrat
inflammatoire, peu ou pas de corps
apoptotiques, de lésions de vacuolisation
hydropique des cellules basales 38 115),
L’incontinence pigmentaire est constante et
est en général marquée.

PRONOSTIC

Le pronostic est réservé car les lésions
oculaires sont graves et peuvent conduire a
la cécité.

TRAITEMENT

Il s’agit d’une urgence ophtalmologique a
traiter le plus précocement possible :
corticothérapie orale a forte dose,
cytotoxiques (azathioprine, cyclophos-
phamide, chlorambucil), topiques oculaires
glucocorticoides et sympathomimétiques
38, 73, 115], Les rechutes sont fréquentes et
nécessitent 'administration du traitement a
vie.

A DES AUTOANTICORPS NON
SPECIFIQUES D'AUTOANTIGENES

I DERMATITES AUTO-IMMUNES ASSOCIEES
CUTANES

Dans ces dermatoses, la formation de
complexes immuns circulants ou in situ
provoque les lésions. Le mécanisme mis en
cause est principalement celui d’une
réaction d’hypersensibilité de type III, bien
que d’autres réactions puissent étre en cause
(cytortoxicité dépendante des anticorps).

LUPUS ET MALADIES APPARENTEES

Le lupus érythémateux est une maladie
caractérisée par le dépét de complexes
immuns dans la peau (lupus cutané [LC]) et
dans d'autres organes (lupus érythémareux
systémique [LES]). Les auroanticorps
produits dans cette maladie sont nombreux
et variables, tant chez 'homme que chez le
chien 170, Cette production excessive
d’anticorps est due 4 une anomalie des
lymphocytes T qui régulent la production
d’anticorps. Chez 'homme, on observe une
lymphopénie, une diminution de lactivité
des cellules suppressives et de la cytotoxiciré
et une augmentation de lactivicé des
lymphocytes T auxiliaires ['07). Chez le
chien, un déséquilibre des sous-populations
lymphocytaires dans le sang périphérique,
notamment une baisse des lymphocytes
CDB8, a également été démontrée en cas de
LES 09, Tl a été montré que le chien est un
bon modéle d’écude du LES chez 'homme
144,91 Les chiens de race berger allemand,
colley et shetland et les chats siamois
semblent prédisposés 7?1021, I] ne semble pas
exister de prédisposition d’dge, mais les
chiens jeunes adultes sont plus souvent
touchés. Le LC est une entité fréquente chez
le chien. Le LES est plus rare.

LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE (LED)

Les males seraient plus souvent atteints
que les femelles, & l'inverse de la maladie
humaine (183U, La pathogénie est complexe :
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de nombreux facteurs interviennent
probablement simultanément (tableau III).

La plupart des lésions est associée a un
mécanisme d’hypersensibilité de type IIL
Les complexes antigéne-anticorps
provoquent I'activation du complément, qui
est responsable du chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles, du relargage
d’enzymes lysosomiales et de radicaux libres
oxygénés, a 'origine des 1ésions
tissulaires (201,

Les complexes immuns se déposent au
niveau des synoviales articulaires, des
muscles, des séreuses, des glomérules rénaux,
du systeme nerveux central et de la peau, 2
l'origine d’un tableau clinique protéi-
forme 18], 11 est rare que tous les symptomes
apparaissent simultanément [18], L’évolution
est le plus souvent lente, avec des périodes de
rémission suivies de rechutes [18),

La clinique est initialement dominée par
Patteinte articulaire 311, On note une
polyarthrite non érosive, atteignant les
carpes, les tarses, le rachis et les articulations
temporomandibulaires, 4 l'origine de
boiteries ambulatoires et de douleurs
caractérisées par des suppressions d'appui
(18, 311, L’arteinte rénale est également
fréquente, sous la forme d’une glomérulo-
néphrite avec protéinurie et/ou
microhématurie 181, Une hyperthermie
fluctuante est trés souvent notée ainsi
qu'une adénopathie généralisée. D’autres
signes (anémie hémolytique, douleur
musculaire, polymyosite, symptémes
nerveux) sont moins souvent rencontrés 18],

Les symptomes cutanés sont observés
dans environ 50 % des cas 9. Ils sont
variés. On distingue des lésions spécifiques
de lupus (lupus cutané, aigu ou chronique,
localisé ou généralisé) ou non spécifiques
(vasculite, lésions vésicobulleuses) 181, Le
plus souvent, il s’agit de lésions
érythémateuses, squameuses, érosives et/ou
alopéciques, localisées sur la face (chanfrein,
région périoculaire, pavillons auriculaires),
sur les extrémités ou généralisées. Des

TABLEAU IIl. - PRINCIPAUX FACTEURS INTERVENANT DANS LA
PATHOGENIE DU LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE CHEZ LE
CHIEN.

- Génétique (DLA-A7 chez le berger allemand)

- Infectieux (rétrovirus ?)

- Hormones

- Environnement (UV, médicaments ?)

- Immunologiques

- Immun-complexes
- Anticorps antinoyaux :
- antihistones
- antiribonucléoprotéines
- Autres (anticorps antiérythrocytes)

- Défaut de sélection lymphocytaire (clones
lymphocytaires autoréactifs)
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24  Lésions érosives de la vulve chez une
chienne souffrant de lupus érythémateux systémi-
que (cliché Carlotti).

ulceres buccaux ou des jonctions
cutanéomuqueuses sont observés dans 10 %
des cas er seraient un bon signe d’appel de la
maladie lupique (fig 24) '8l Rarement des
lésions nodulaires fistuleuses sont présentes
et signent alors une panniculite lupique 1107,
Une hyperkératose de la truffe et/ou des
coussinets plantaires est parfois notée ",
Des lésions bulleuses sont exceptionnel-
lement rapportées, dues 4 la présence
d’anticorps dirigés contre le collagene VII de
la JDE 18], Les lésions sont nettement
photoaggravées 184,

Diagnostic

L’examen histopathologique est assez
caractéristique 36 1221, I fauc biopsier des
zones dépigmentées ou érythémateuses,
mais non ulcérées, en périphérie des zones
ulcérées (3 cheval sur tissu non ulcéré et
ulcere, pour avoir la zone « évolutive et
extensive » de l'ulcére). On observe un
tryprique lésionnel d’expression variable (5] :

— infiltrat inflammatoire d’interface,
masquant la JDE et formant des manchons
périannexiels (follicules, glandes sudoripares
et sébacées) ; il se compose de petits
lvmphocytes typiques (aspect marqué dans
les [ésions subaigués 2 chroniques) (fig 25) ;

— association de lésions de vacuolisation
sous-épidermique, de dégénérescence
hydropique des cellules basales, présence de
corps apoptotiques dans la couche basale
(corps colloides, corps de Civatte) et
d'images de satellitose (aspect marqué dans
les lésions subaigués 4 chroniques) (hg 26) ;

— éventuellement épaississement net de
la JDE sur la réaction au PAS; parfois,
s’observent des lésions de vascularite
leucocytoclasique et de panniculite.

Le diagnostic est en fait difficile, car
I'examen histopathologique n’est pas

25 Examen histopathologique d'un cas de Ju-
pus érythémateux (HES, G x 400). Noter l'infiltrat li-
chénoide et 'hyperplasie épidermique.
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26  Examen histopathologique, vue rapprochée
de la figure 25 (HES, G x 1000). Les images de dé-
générescence hydropique des kératinocytes
basaux sont évidentes.

pathognomonique. Des critéres de
diagnostic ont été récemment définis par
Fournel et al, adaptés des criteres de
I'association américaine de rhumatologie
humaine, pour aider le clinicien
(tableau IV). Il faut au moins trois criteres et
la présence d’anticorps antinucléaires

sériques pour affirmer le diagnostic. Les
anticorps antinucléaires sont présents chez
97 4 100 % des chiens souffrant de LES,
souvent 4 des taux élevés (> 256) 1181, Chez le
chien, les anticorps antinucléaires sont
souvent des anticorps antihistones 1. Les
anticorps antitype I et les anti-Sm sont
moins fréquents, mais semblent tres
spécifiques du lupus BUl. Contrairement 2
Iespece humaine, on rencontre rarement
d’anticorps anti-ADN nacif 20,

Le diagnostic différentiel avec la
leishmaniose doit systématiquement étre
effectué, car il n'est pas rare d’observer des
titres élevés en anticorps antinucléaires dans
cette derni¢re maladie, avec une symptoma-
tologie comparable 631, En régle générale, on
doit considérer que la présence d’anticorps
antinucléaires n’est pas spécifique du LES,
car ils sont observés dans de nombreuses
autres affections mais aussi chez des chiens
sains, notamment dans la race berger
allemand (20 701, Une lymphopénie, peu
spécifique, est observée dans les phases
évolutives de la maladie. Elle est liée 3 une
chute du taux de lymphocytes T CD8. Le
taux d’anticorps antinucléaires, le nombre
de lymphocytes T CD8 et le rapport
CD4/CD8 sont de bons paramétres
pronostiques pour juger de la gravité de la
maladie ['9,

Le diagnostic de LES chez le chat est &
I'heure actuelle difficile, & cause de la rareté
de la maladie et de I'absence de critres
précis de diagnostic dans cette espece 991,

TABLEAU IV.
D’APRES FOURNEL ET AL .

\ - CRITERES DE DIAGNOSTIC DU LUPUS CANIN,
ADAPTES DE L’ASSOCIATION DE RHUMATOLOGIE AMERICAINE,

Critére

Définition

Erythéme

Régions a peau fine

Lupus discoide

Essentiellement la face (dépigmentation,
érosions, ulcéres, crolites, squames)

Photosensibilité

Aggravation des lésions cutanées
aprés exposition solaire

Ulcéres buccaux

Arthrite

Arthrite non déformante (douleur & la
mobilisation) sur deux ou plusieurs articulations

Inflammation des séreuses

Epanchement cavitaire inflammatoire

(pleurésie, péricardite)

Désordres rénaux

Protéinurie persistante ou cylindrurie ou

hématurie ou hémoglobinurie

Troubles neurologiques centraux

Convulsions ou modifications
comportementales

Désordres hématologiques

Anémie hémolytique avec réticulose ou

leucopénie ou lymphopénie ou
thrombocytopénie

Désordres immunologiques

Présence d'anticorps antihistones
ou présence d'anticorps anti-Sm
ou présence d'anticorps antitype |

Anticorps antinucléaires

Titre anormal




Le traitement du LES fait appel aux
glucocorticoides, éventuellement associés
aux cytoroxiques. Le lévamisole (2 mg/kg 1
jour sur 2) en association avec les corticoides
serait intéressant pour éviter les récidives a
long terme. On 'utilise pendant 2 mois avec
les glucocorticoides, qui sont progressi-
vement arrétés, puis seul pendant 4 mois. En
cas de rechure, le l[évamisole est réadminiseré
seul pendant 4 mois supplémentaires 1'%,
Son urilisation nécessite des contréles
réguliers de la NFS. Les antimalariens de
synthese, classiquement utilisés en cas de
LED chez '’homme, n’ont pas été essayés
dans des études controlées chez le chien.

Il est également intéressant de lurter
précocement et agressivement contre les
infections bactériennes concomitantes 123/,

LUPUS CUTANE (LC)

Le LC de 'homme regroupe de
nombreuses entités. La classification des
lésions cutanées du lupus humain est
complexe : on distingue des lésions cutanées
spécifiques de lupus et des lésions cutanées
non spécifiques "%, Les lésions curanées
spécifiques de lupus regroupent le lupus
cutané chronique (CCLE), dont une forme
est le lupus érythémateux discoide (DLE), le
lupus érythémarteux cutané subaigu (SCLE)
et le lupus érythémateux cutané aigu
(ACLE) o4,

Chez le chien, la dermatose décrite sous
le nom de lupus discoide pourrait ne pas étre
striccement identique 4 la dermarose
humaine (origine auto-immune douteuse,
signes cliniques et lésions histopatholo-
giques différents). Certains auteurs ont
récemment proposé de ne plus utiliser la
terminologie de lupus discoide chez
I'animal 18", Pour des raisons de commodité,
nous employons ici le terme de LC, qui est
moins précis mais plus adapté 4 notre avis,
car il ne présage pas de la similitude entre la
dermatose chez 'homme et chez I'animal. Le
LC pourrait regrouper plusieurs entités
différentes. Il inclut en effet la dermatose
lichénoide idiopathique (ancien « lupus
discoide »), caractérisée par une atteinte
exclusivement cutanée, le plus souvent
restreinte 4 la face, bien qu'une atreinte
d’autres localisations (extrémités, vulve,
prépuce, canthus interne des yeux, levres,
pavillons auriculaires, conduit audirif
externe, cavité buccale) ait été décrite,
I’ancienne « dermatose lupoide » du braque
allemand et 'ancienne « dermarose
ulcérative du colley » (fig 27) 1811,

La dermatose lichénoide idiopathique
(ancien « lupus discoide ») serait la
dermatite auto-immune la plus fréquente
dans l'espéce canine, représentant jusqu'a
0,26 % des cas de dermatologie I'"". Les
animaux adultes jeunes sont préférentiel-
lement touchés. Les races colley, berger
allemand, husky, épagneul breton et pointer
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Vasculite
Lésions vésicobulleuses

Algu
(ACLE)

subaigu
(SCLE)

chronigque
(CCLE)

Lupus mucocutané

ol

anniculite lupique

Lupus exfoliatif
(braque allemand)

Lupus oral

B\

Lupus vésiculeux
(colley, shetland)

27  Proposition de classification des lésions de lupus érythémateux chez le chien (d'apres Sonthei-

mer 1141 et Olivry 181)

CCLE : lupus cutané chronique ; DLE : lupus érythémateux discoide ; SCLE : lupus érythémateux cutané

subaigu ; ACLE : lupus érythémateux cutané aigu.

28  Lupus cutané chez un labrador. Dépigmen-
tation de la truffe et érosions squameuses.

29  Lupus cutané chez un croisé berger.
res localisés sur la truffe.

Ulcé-

seraient prédisposées [#3 1921 On note
alopécie, érvtheme, crotites sur le chanfrein,
les levres, le pourtour des yeux (fig 28) et les
pavillons auriculaires 13 #1100, La truffe est
trés souvent touchée avec hyperkératose,
fissurations, dépigmentation et hémorragies
(fig 28 a 30). Comme pour les lésions
cutanées de LED, il existe une nette
phoroaggravation des lésions (fig 31).

30  Méme chien que sur la figure 28 aprés quel-
ques semaines. Noter l'aspect squameux et érosif
des lésions de la truffe.

Chez le chat, on observe un périonyxis,
une alopécie et un état kératoséborrhéique
croteux de la face et des pavillons
auriculaires ou une séborrhée généralisée (102
120].

Le diagnostic différentiel est vaste :
démodécie, leishmaniose, pemphigus,
dermatomyosite, syndrome oculocutané.

L’examen histopathologique est la clé du
diagnostic 36 1221, Les aspects sont identiques
i ceux du LES, mais l'infiltrat inflammatoire
d’interface et en manchons périannexiels est
en général assez dense et plus polymorphe
(lymphocytes, plasmocytes, quelques
mastocytes et histiocytes) (fig 32). Les
lésions de nécrose et de dégénérescence des
cellules basales sont moins évidentes.
L'hyperplasie épidermique est souvent bien
nette.

L'IFD objective le dépot d’lg et/ou de
complément le long de la membrane basale.
Cert examen est peu spécifique (fluorescence
physiologique au niveau de la truffe et des
coussinets) 120 84 Les anticorps antinu-
cléaires sont en général absents 184 100,
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TNF. ILLIL6

31  Pathogénie supposée des lésions de lupus cutané : les rayonnements ultraviolets (UV) provoquent
le démasquage des certains autoantigénes exprimés par les kératinocytes et 'expression de molécules
d'adhésion (ICAM) pour les lymphocytes par ces derniers.

TNF : tumor necrosis factor ; IL : interleukine ; lymp : lymphocytes ; autoag : autoantigenes ; autoac :
autoanticorps ; plasmo : plasmocytes.

i =y Tk TR
32  Examen histopathologique du chien de Ia fi-
gure 28 (HES, G x 100). L'infiltrat lichénoide sous-
épidermique, [I'hyperplasie épidermique,
l'incontinence pigmentaire et la dégénérescence
hydropique des kératinocytes basaux sont particu-
ligrement nets ici.

Cette dermatose est habituellement
facilement contrélée avec une éviction
solaire associée 4 'application de
dermocorticoides. Il faut toujours privilégier
le traitement topique, en utilisant
initialement des dermocorticoides puissants
(classe 1 ou II). Apres que les lésions sont
améliorées, la classe thérapeutique du
dermocorticoide peut étre augmentée et/ou
les applications espacées. La corticothérapie
générale n’est indiquée qu'en cas d’atteinte
ulcéreuse sévere ou de mauvaise réponse aux
traitements topiques. L’association de
nicotinamide et de tétracyclines (500 mg de
chaque produit trois fois par jour pour les
chiens de plus de 20 kg, 250 mg de chaque
produit trois fois par jour pour les chiens de
moins de 20 kg) seraic efficace dans deux cas
sur trois et dénuée d’effets secondaires (119,
La vitamine E (200 4 400 UL/j) et les acides
gras essentiels ont également été préconisés
pour leurs effets antioxydants. Leur

indication réside surtout dans les cas peu
évolués, avant d’envisager le recours 4 des
traitements plus agressifs.

La dermatose lupoide du braque allemand
est une entité décrite depuis 1992,
exclusivement dans cette race 171, Il a
récemment été proposé de renommer cette
maladie, qui pourrait représenter une forme
particuliere de lupus, sous le nom de « lupus
érythémareux cutané exfoliatif » 8],

La dermatose atteint des animaux adultes
jeunes, entre 6 mois et 3 ans, souvent chez
plusieurs chiens d’une méme portée. Les
lésions cutanées regroupent un état
kératoséborrhéique et des crodtes, sur la face
et les oreilles, qui se généralisent
progressivement (fig 33) 36.86. 117,

Il faut faire le diagnostic différentiel avec
une dermatose répondant au zinc, une
leishmaniose, une adénite sébacée, un
pemphigus foliacé et une éruption
médicamenteuse (17,

L'examen histopathologique de biopsies
cutanées montre une dégénérescence
hydropique des cellules de la couche basale
de I'épiderme et de l'infundibulum
folliculaire, associée A des images d’apoptose
kératinocytaire (fig 34) 136- 1. L’infiltrar
dermique, lymphocytaire, est lichénoide et
relativement marqué ou peu important
selon les auteurs (861 et des observations
personnelles (FD). Une exocytose de
lymphocytes T CD8 est notée dans
I’épiderme et l'infundibulum folliculaire 8],

L'IFD est positive au niveau de la
membrane basale (6],

Aucun traitement (acides gras essentiels,
rétinoides) ne semble efficace 171,

33 Lupus cutané exfoliatif (« dermatose lupoide
du braque allemand »). Alopécie et larges squa-
mes adhérentes (cliché Carpentier).
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34 Examen histopathologique d'un cas de lu-
pus cutané (HES, G x 1000). Noter l'infiltrat liché-
noide lymphoplasmocytaire peu dense,
la dégénérescence hydropique des cellules de la
couche basale et les images d’apoptose kératino-
cytaire.

Le lupus cutané vésiculeux (ancienne
« dermatose ulcérative du colley et du
shetland ») est caractérisé par 'apparition de
lésions serpigineuses, érodées et ulcérées,
localisées sur ’'abdomen ventral et au niveau
des espaces axillaires, chez des chiens adultes
de ces races (fig 35) (471, Une atteinte des
jonctions mucocutanées, de la cavité orale et
des coussinets est possible en fin d’évolution.
Les lésions semblent photosensibles 155,

Une étude récente a montré que les
lésions histopathologiques éraient
caractérisées par une dermatite d’interface
lymphocytaire au niveau de I'épiderme et



35  Lupus cutané vésiculeux («dermaiose ulceé-
rative du colley»). Lesions érosives serpigineuses
sur l'abdomen.

phatos 27 (HES, G x 200). Infiltrat lichénoide lym-
phocytaire et vésiculation au niveau de la jonction
dermoépidermique.

des follicules pileux, associée a une
vésiculation de la JDE (fig 36) 1551,

Le traitement faic appel 2 une
immunosuppression, comme pour le Jupus
cutané facial 147,

Le lupus érythématenx bulleux représente
une forme histo-immunologique particu-
liere de lupus décrit chez homme depuis
1983. Un seul cas a été rapporté trés
récemment chez le chien 381, Certe entité est
caractérisée sur un plan histopathologique
par |'absence de vacuolisation des cellules de
la couche basale épidermique et sur un plan
sérologique par la présence d’anticorps
antinucléaires et d’autoanticorps dirigés
contre le collagéne VII de la JDE 0,

MALADIE DES AGGLUTININES FROIDES (MAF)

ETIOPATHOGENIE

Dans cette entité, tres rare, on observe
des lésions des extrémités, lides 2
I'agglutination dans les vaisseaux sanguins
de microthrombi, qui ne se forment qua
température basse (32 °C) [* 190, L'inter-
action des autoanticorps (IgG, IgM ou IgA)
avec certains autoantigenes situés a la surface
des hématies est a l'origine de I'apparition de
complexes immuns. L'hémagglutination et
les thrombi provoquent une nécrose
vasculaire 41,

EPIDEMIOLOGIE

Aucune prédisposition de sexe, de race ni
d’4ge n’est rapportée 1100 Les lésions

apparaissent préférentiellement chez des
chiens exposés au froid : chiens de traineau,
animaux vivant a I'extérieur dans des régions
nordiques ou aprés un épisode de gel.

CLINIQUE

L'examen général est souvent normal
bien qu’une léthargie et une pileur des
mugqueuses puissent étre rencontrées. Une
anémie hémolytique intravasculaire, une
coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) sont rarement rapportées 4. Les
signes cliniques cutanés sont relativement
typiques : on observe un érythéme, un
purpura, une cyanose, un cedéme, une
nécrose et des ulcérations des extrémités
aprés une exposition au froid - 1901 Les
lésions de prédilection regroupent les
extrémités podales, les pavillons auriculaires,
le nez, la queue et les paupiéres. Au niveau
des griffes, un périonyxis avec déformations
et une onychomadése sont souvent
observés (100},

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différenticl est i faire avec
un lupus érythémateux systémique, une
vascularite, une dermatomyosite, des lésions
associées 2 une CIVD et une gelure.

DIAGNOSTIC

L'examen histopathologique de biopsies
réalisées au niveau de zones d’érythéme, de
purpura, d’acrocyanose ou en périphérie des
zones ulcérées montre une oblitération des
vaisseaux dermiques par une substance
acidophile anhiste ou par des thrombi,
provoquant des lésions de nécrose vasculaire
et entrainant des lésions de nécrose
ischémique (infarctus cutanés), souvent
secondairement surinfectés 11001, Le
diagnostic histopathologique différentiel est
a faire avec une septicémie bactérienne avec
une vascularite ou une CIVD.

Le diagnostic nécessite le recours au test
d’autoagglutination sur lame a basse
température (positif 4 4 °C et parfois a
20 °C), qui est réversible avec le
réchauffement I+ ™ 100, Cette agglutination
doit étre distinguée d'une rouleau-
formation, qui est réversible apres dilution
par une goutte de sérum physiologique 1.
Un test de Coombs direct est parfols positif

a4°C

TRAITEMENT

Le traitement doit débuter par un
réchauffement des extrémités atteintes suivi
par une éviction du froid (éviter les sorties
par temps froid). Le recours aux
immunosuppresseurs est parfois nécessaire
pour améliorer le pronostic a long
terme 109,

Remargue : 11 faut distinguer la maladie
des agglutinines froides des cryoglobuli-
némies dues a la précipitation a basse
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température de complexes immunoglobuli-
niques (formation d’'un cryogel sur sérum) et
des cryofibrinogénémies dues 2 la
précipitation & basse température de dérivés
du fibrinogéne (formation d’un cryogel sur
plasma) [,

VASCULARITES
ETIOPATHOGENIE

Les vascularites sont des lésions des
vaisseaux sanguins. Elles sont bien décrites
et caractérisées dans I'espéce humaine mais
sont mal connues chez le chien et le chat. En
particulier, leur édopathogénie est trés mal
connue et plus de 50 % des vascularites sont
idiopathiques chez le chien 4 2 100 Un
grand nombre de maladies peut provoquer
I"apparition de vascularites : infection virale
(péritonite infectieuse féline, coronavirose
canine), bactérienne (rickertsiose),
parasitaire (babésiose), néoplasie,
médicaments, vaccins, lupus érythéma-
teux ",

Il s'agit d’une hypersensibilité de type
[11, par dépot de complexes immuns dans les
parois des vaisseaux ou d’une hypersensi-
bilité de type 1T (action cytotoxique directe
d’autoanticorps dirigés contre des antigénes
vasculaires). Les complexes immuns
provoquent l'activation du complément, a
I'origine de lésions vasculaires directes et
d'un afflux de polynucléaires neutrophiles.
Ces cellules synthécisent des enzymes
lysosomiales (collagénases, lastases) et des
radicaux libres, qui provoquent une
thrombose vasculaire, et des lésions de
nécrose, de purpura et d’cedéme 129,

EPIDEMIOLOGIE

Il s'agit de dermatoses rares. Une
prédisposition génétique a été rapportée
dans l'espéce humaine 141, Aucune
prédisposition d’age ou de sexe n’est
rapportée chez les carnivores 4. 11 pourrait
exister une prédisposition des teckels et
rotoweilers 41,

CLINIQUE

Les lésions cutanées atteignent
principalement le bord des pavillons
auriculaires, les extrémités, les points de
pression et les jonctions cutanéomuqueuses
t+ 24, 29100 Macules, papules, pustules et
vésicules se transforment rapidement en
nodules, bulles hémorragiques et
ecchymoses (241, Une ulcération peut
survenir en fin d’évolution (fig 37) 4. Les
Iésions ne sont pas prurigineuses mais sont
souvent treés douloureuses.

Les lésions peuvent toucher d’autres
tissus comme les reins, les poumons et le
systeme nerveux 4. Des signes généraux
(abattement, anorexie...) sont alors
fréquemment observés 14,
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37  Ulcére al'emporte-piéce chez un chat souf-
frant de vascularite.

DIAGNOSTIC

L’examen histopathologique est
intéressant (fig 38). Il permet de mettre en
évidence des éléments lésionnels d’appel,
visibles au faible grossissement et incitant a
démasquer au fort grossissement les lésions
wvpiques de vascularite 36 100 1221 - annexes
épidermiques hyalinisées, évanescentes, a
affinités tinctoriales modifiées. Il est possible
d’observer des séquelles de l'atteinte
vasculaire, sous la forme d’images régressives
d’atrophie, de raréfaction annexielle, avec
vacuolisation de leur interface (folliculite
d'interface peu cellulaire), des foyers de
nécrose ischémique (infarctus) de la totalité
de I'épaisseur épidermique et parfois des
annexes et du derme superficiel (3¢ 100. 122],
Des plages hémorragiques ou des dépots
fibrineux, une zone périvasculaire d’aspect
hypercellulaire (réseau de vascularisation
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38  Examen histopathelogique d'un cas de vas-
cularite (HES, G x 200). Présence de nombreuses

cellules inflammatoires autour el dans les
vaisseaux sanguins.

dermique accentué) sont également
évocatrices de |'affection. Les lésions
pathognomoniques de nécrose fibrinoide
des parois vasculaires, avec présence de
cellules inlammatoires dans des parois
vasculaires nécrotiques, caryorrhexiques ou
non, et de vaisseaux thrombosés sont
malheureusement rares chez les carnivores
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vascularites granulomateuses (1001, Elles
peuvent également étre classées en fonction
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LTED permet dans certains cas de mettre
en évidence les dépots d'Ig dans la paroi des
vaisseaux cutanés [+ 1001,

TRAITEMENT

Le traitement est variable : il faut
satcacher 2 dépister la cause sous-jacente et a
la corriger. Les cas idiopathiques sont traités
avec les glucocorticoides 2 forte dose en
association avec des antibiotiques pour
éviter ou diminuer les surinfections
bactériennes 11, D’autres molécules
pourraient étre intéressantes (dapsone,
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