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Résumé

L’allergie au chat et au chien reste a I’heure actuelle un sujet de discussion. En effet, la connaissance des allergenes responsables des réactions
croisées entre le chat et le chien et du role du chat et du chien dans I’apparition de la sensibilisation atopique ou de 1’asthme, n’est pas encore
clairement établie. En ce qui concerne les méthodes de désensibilisation, il existe quelques études limitées rapportant un bénéfice clinique avec
I’allergene du chat. En revanche, en ce qui concerne la désensibilisation aux allergénes de chien, la preuve de I’efficacité clinique n’a pas été
établie. Il sera nécessaire de mettre en place des études devant démontrer ’efficacité clinique de la désensibilisation et éventuellement des
modifications immunologiques.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Cat and dog allergy still raises lots of questions. Indeed, knowledge of the allergens responsible for cross-reactions between cat and dog and the
role of cat and dog allergens in the onset of atopic sensitization or asthma are not yet clearly established. Concerning methods of immunotherapy,
there are a few studies which provide evidence of clinical benefit with cat allergen. On the other hand, concerning immunotherapy with dog
allergen, clinical efficacy has not been established. Studies aimed at demonstrating the clinical efficacy of immunotherapy and, in addition,
immunologic changes still have to be carried out.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction 2. Caractérisation et source des allergenes

L’allergie au chat et au chien est une des allergies les plus 2.1. Allergenes du chat
fréquentes. Elle a été le sujet de beaucoup d’études au cours de
ces dix dernieres années. Cet article est une mise a jour sur la
caractérisation des allergenes du chat et du chien, I’exposition
a ces allergenes, la fréquence de sensibilisation et des
symptdmes au chat et au chien dans la population générale
et enfin, I’effet de I'immunothérapie aux allergénes du chat et

2.1.1. Feld 1

Plus de 80 % des patients allergiques au chat présentent une
réactivité IgE vis-a-vis de Fel d1 [1-3]. Fel d 1 a été purifié par
John Ohmann en 1974 [4] et il est considéré comme 1’allergene
majeur du chat [5]. Fel d 1 natif est un dimere d’environ 38 kDa,

du chien. composé de deux sous-unités identiques de 19 kDa, non
covalentes. Chaque sous-unité comprend une chaine 1 et une

chaine 2, codées par deux genes différents [6,7] et qui sont

exprimées dans les cellules des glandes salivaires et la peau. La

* Auteur correspondant. chaine 1, polypeptide de 8 kDa, composée de 70 aa, présente
Adresse e-mail : Frederic.deblay @chru-strasbourg.fr (F. de Blay). une homologie de séquence avec 1’utéroglobine du lapin et avec
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une protéine des cellules de clara humaines [6]. La chaine 2 est
une protéine de 10 kDa.

La structure tridimensionnelle a été récemment déterminée.
Fel d 1 appartiendrait a la famille des globines sécrétoires [8].
Mais sa fonction biologique reste encore inconnue. Fel d 1 a
une structure plus complexe que les autres allergenes et
I’expression de Fel d 1 recombinant a été considérée comme un
défi. La molécule entiere rFel d 1 a été produite dans un systeme
de Baculovirus [9]. Elle est glycosilée et présente une structure
équivalente a celle de 1’allergéne naturel du chat nFel d 1 [9]. 11
a été démontré que Fel d 1 est produit par les glandes salivaires,
sébacées et anales [10,11]. La production de Fel d 1 dépend du
statut hormonal du chat. Le chat méale castré produit moins de
Fel d 1 que le chat male non castré [12]. Les chats peuvent donc
produire des taux variables de Fel d 1 dans 1’air [13].

2.1.2. Feld?2

L’albumine du chat est un allergene mineur car seulement
16,7 % des 509 patients sensibilisés au chat ont des IgE
spécifiques pour 1’albumine naturelle du chat [14]. Il s’agit
d’une protéine de 6668 kDa présente dans le sérum et dans les
phaneres [15,16]. L’albumine recombinante du chat est
disponible [17]. La sensibilisation a I’albumine du chat semble

Tableau 1
Etudes cliniques contrdlées sur I’immunothérapie avec 1’allergéne du chat.

étre plus fréquente chez des patients ayant une dermatite
atopique que chez des patients ayant une rhinite [17]. Il reste a
déterminer si Fel d 2 est responsable de manifestations
cliniques [1].

2.1.3. Feld 3

Fel d 3 est un inhibiteur de la cystéine protéase (cystatine)
avec un poids moléculaire de 11 kDa. Parmi les patients
sensibilisés, 60 a 90 % ont des IgE spécifiques pour Fel d 3. Ce
dernier a été cloné a partir d’une collection de cADN de la peau
du chat [18].

2.14. Feld 4

Fel d 4 est un allergene majeur du chat et 63 % des patients
allergiques au chat ont des IgE spécifiques pour Fel d 4. C’est
une lipocaline avec un poids moléculaire de 19,7 kDa, isolée
dans la glande salivaire sous-mandibulaire du chat [20]. La
majorité des allergenes de mammiferes identifiés jusqu’a
présent sont des membres de la famille des lipocalines [21-25].
L’existence d’un allergéne majeur du chat de la famille des
lipocalines était méconnue puisque la fixation des IgE
spécifiques pour le chat était dominée par Fel d 1, une protéine
utéroglobine-like. De plus, I’ inhibition du RAST lipocaline est

Référence Type d’IT Dose cumulée Durée N Age Réaction systémique
Traitement Placebo
[73] IT SC ~ 3,3 mg d’Albumine 170 pg 1 an 14 14 15-65 3/14
de Fel d1
[74] IT SC =~ 458 ug (6 mois) et 1352 ug 5 mois double insu 15 patients 9 patients 13 -48 6/15
(12 mois) de Fel d1 1 an Etude ouverte allergiques allergiques
pour les patients 4gés au chat et au chat et
au chien au chien
[75] IT SC 176 ug de Fel dl1 6 ou 12 mois 11 11 21-52 2/339 injections
[76] IT SC 0,52 - 2,6 ug de Fel d1 1 an 15 12 8-47 19  4/10 adultes
adultes et 3/12 Enfants
20 enfants
[77] IT SC 6—62 ug de Fel d1 6 - 621 ug 4 mois 9 8 22 -48 10 réactions
d’albumine pour 4 patients
[78] IT SC 1,7-4,7 mg de Fel d1 4 mois 5 5 22-43 3/5 avec
traitement actif
[79] IT SC Groupe avec fortes doses 4 - 11 mois 16 (5 groupe 10 9-53 Non mesuré
3440 pg de Fel d1 fortes doses,
10,660 pg d’albumine 6 groupe doses
Groupe avec doses intermédiaires intermédiaires,
70 ug de Fel d1 — 217 pg 5 groupe faibles
d’albumine doses)
Groupe avec de faibles doses
0,930 pg de Fel dl1
2,86 ng d’albumine
[80] IT SC 60 ug Fel d1 3 mois 13 15 19-50 Pas de diftérence
significative entre
PCB et traitement
[81] IT Sublinguale 4 500 000 AU 105 jours 20 21 18-74 Aucun
450-900 U Fel d 1
[82] IT Orale 436 U Fel d 1 3 mois 23 25 19-63 2/23 (un avec cedéme
pulmonaire et un avec
asthme et urticaire)
[83] IT SC 3 groupes : 0.6, 3,ou 9 semaines 21 7 34 aucun

15 pg/ml de Fel d1




Tableau 2

Ftudes cliniques controlées sur I'immunothérapie avec 1’allergéne du chat.

Référence Réaction Test de provocation Test cutané a Hyperréactivité 1gG spécifique IgE Histamino- Symptomes avec Remarques
locale bronchique avec le chat I’allergéne de chat non-spécifique spécifique libération le chat
[73] 714 Augmentation Augmentation Pas de Non réalisé Non réalisé Non réalisé Diminution Pas d’exposition au
significative de la PD significative de la changement significative chat a la maison
20 (1,5 doublement réactivité cutanée significatif des symptomes
de dose) et des score de
médication
[74] 19 % Augmentation Non réalisé Augmentation Non réalisé Non réalisé Non réalisé 12/15 ont Patients allergiques aux
significative de la PD significative de la moins de autres aéro-allergénes
20 (plus que 1,5 PC 20 d’histamine symptomes (cheval et chien)
doublement de dose) (1,5 doublement
a 12 mois de dose)
Exposition variable
au chat
[75] 32/339 Augmentation Augmentation Pas Augmentation Augmentation  Pas significative =~ Non mesuré Exposition variable aux
injections significative de la PD significative a 1 an d’augmentation significative significative allergeénes de chat
20 (plus que 1,5 significative
doublement de dose)
a 12 mois
[76] 3/22 Augmentation Augmentation Diminution Non réalisé Augmentation ~ Non réalisé 9/15 Diminution
significative de la PD significative de la significative significative significative des
20 (plus que 1,5 réactivité cutanée symptdmes 6/15
doublement de dose) inchangé
a 12 mois
[77] 2 réactions Augmentation Diminution Pas de Non réalisé Non réalisé Pas significatif =~ Changement Exposition variable aux
locales chez significative de la PD significative de la changement significatif des allergeénes de chat
un patient 20 (plus que 2 réactivité cutanée significatif symptomes
doublements de dose) (plus de 8 fois la dose) respiratoires
a 12 mois Pas de changement
significatif des
scores oculaires
Pas de changement
significatif des scores
nasaux
[78] Non réalisé Augmentation Diminution Diminution Non réalisé Non réalisé Non réalisé Non réalisé Exposition variable
significative de la PD significative ( prick- significative aux allergénes de chat
20 (plus que 10 test négatif vis-a-vis
doublements de dose) d’ un extrait non
a 12 mois dilu€ soit plus de 5
doublement de dose)
[79] Non mesuré Non réalisé Non réalisé Non réalisé Augmentation Pas de Non réalisé Non réalisé
significative changement
[80] Pas de Non réalisé Diminution Non réalisé Non réalisé Non réalisé Non réalisé Différence Diminution
différence significative significative des significative des tests

significative

symptomes dans la
chambre d’exposition
aux chats

cutanés acariens
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Tableau 2 (Suite)

Remarques

Symptdmes avec
le chat

Histamino-

IgE

Test de provocation Test cutané a Hyperréactivité IgG spécifique

Réaction
locale

Référence

libération

spécifique

I’allergéne de chat non-spécifique

bronchique avec le chat

Pas de changement
significatif du score

nasal dans les
2 groupes

Pas de Pas de Non réalisé

Non réalisé

Pas de changement

significatif

Non réalisé

8 sujets

[81]

changement

changement
significatif

significatif

Pas de Pas de Non réalisé

Non réalisé

Pas de changement

significatif

Non réalisé

Pas de

[82]

changement

changement

différence
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significatif

significatif

significative
Une seule

Diminution statistique
des CD4+ / ILA+

(15 ug)

Pas de changement du
test de provocation

Pas significatif Non réalisé
nasal

Augmentation

Diminution Non réalisé

Non réalisé

[83]

dose-dépendante

significative
des IgG4

significative de

Saction

grosse reac

3 dilutions pour

3 et 15 ug de Feld 1

plus importante avec un extrait de squasmes de beeuf qu’avec
un extrait allergenique de cheval ou de chien.

2.1.5. Immunoglobulines du chat
Ces allergenes sont présents dans le sérum et les extraits de
phaneres [3,15].

2.2. Allergenes du chien

22.1. Canf1l et Canf?2

Can f 1 et Can f 2 ont été caractérisés [26—30]. Environ 80 %
des patients montrent une réactivité vis-a-vis de ces allergenes
dont le poids moléculaire est de 19 et 27 kDa [26-30]. IIs sont
présents dans les poils, les phaneres et la salive [26-30]. 1l
n’existe pas de quantités significatives de ces deux allergenes
dans l'urine et les matieres fécales du chien [29]. IlIs
appartiennent a la famille des lipocalines [22]. Can f 1 et
Can f 2 recombinants ont été produits dan Escherichia coli et
Pichia Pastoris [31]. Quarante-quatre pour cent des patients
allergiques au chien ont réagi avecr Canf 1 et 33 % avec r Can f
2 [31]. Les labradors semblent produire moins de Can f 1 par
rapport aux autres races des chiens [32].

2.2.2. Albumine de chien (Can f 3), immunoglobuline et
antigene spécifique de prostate (PSA)

L’albumine de chien est présente dans les extraits de
phaneres [15,26,28,33-38]. C’est un allergeéne mineur (5 a 30 %
des patients présentent une sensibilisation a 1’albumine)
[26,33-36]. L’immunoglobuline du chien est aussi présente
dans le sérum et D’extrait épithélial [26,33-36]. L’albumine
recombinante du chien a été produite dans E. coli. Vingt-quatre
pour cent de sujets sensibilisés aux squames de chien sont
sensibilisés au liquide humain séminal (PSA) [19].

3. Allergenes croisants du chat et du chien

Dans la pratique quotidienne, les patients présentent souvent
des tests cutanés positifs aux extraits de chat et de chien. S’agit-
il d’une cosensibilisation ou d’une réactivité croisée ? Les
allergénes du chat et du chien appartiennent a la famille des
lipocalines (Can f 1, Can f 2 et Fel d 4) et pourraient donc
entrainer une réactivité croisée chat—chien. Cependant,
I’homologie structurale des lipocalines du chat et du chien
est de seulement 21 % [20]. De plus, I'inhibition RAST de
I’extrait de chien avec Fel d 4 induit une légere inhibition
d’environ 50 % dans trois cas sur huit [20]. L’albumine est aussi
un allergéne commun des chats et des chiens. Boutin et al. ont
montré que 13 patients sensibilisés au chat et au chien avaient
des IgE spécifiques pour 1’albumine alors qu’aucun des patients
monosensibilis€s au chat n’avaient d’IgE spécifiques pour
I’albumine [39]. Dans deux études plus larges [40,41], la
réactivité croisée chat—chien était due a I’albumine du chat et du
chien pour laquelle 30 % des patients étaient sensibilisés. Donc,
la sensibilisation a 1I’albumine pourrait expliquer 30 % des tests
positifs aux extraits de chat et de chien. Cependant, la
symptomatologie clinique relevant de cette sensibilisation est
encore discutable. Récemment, Reininger et al. ont montré que
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Fel d 1 est un allergéne croisant. Chez neuf des 36 patients
allergiques aux chats, plus de 50 % d’inhibition de la réactivité
IgE aux allergenes du chien était obtenue avec Fel d 1
recombinant [42]. Dans cette étude, la présence d’un Fel d 1-
like de 20 kDa a été retrouvée dans 1’extrait allergénique du
chien [42]. Il pourrait représenter une cible pour les IgE
croisants présents dans 25 % des sérums des patients
allergiques au chat et au chien. Cependant, la pertinence
clinique de cet allergéne est inconnue puisque les patients
sensibilisés a 1’allergene Fel d 1-like du chien ne présentaient
pas de symptdme au chien.

4. Exposition aux allergenes du chat et du chien
4.1. Allergenes du chat

Dans une enquéte nationale au Etats—Unis, 99,9 % des foyers
présentaient des seuils détectables de Fel d 1. La valeur
moyenne de la concentration de Fel d 1 était de 4,73 ug/g de
poussiere et 13,4 % des foyers possédaient au moins un chat,
mais aucun chien dans la maison. Les concentrations de Fel d 1
étaient significativement plus importantes dans les foyers situés
a ’ouest, ayant un revenu élevé, dans les ménages de type
européen et ayant fait des études secondaires [43]. Des
concentrations de Fel d 1 étaient détectables dans la poussiere
des housses de sieges de voitures [44]. Les concentrations de
Fel d 1 mesurées dans la poussiere de la maison sur une période
de quatre ans étaient suffisamment stables pour permettre
I’utilisation de mesures uniques pour les études épidémiolo-
giques.

L’exposition a Fel d 1 est trés répandue. 11 a été détecté dans
la poussiere de matelas, de tapis, de canapé, des salles d’attente
des allergologues, des centres commerciaux [45,46]. Quarante
pour cent de Fel d 1 aéroporté est associ€ a des particules de
moins de 5 um [47,48]. Fel d 1 a été retrouvé dans 1’air des
salles de classe ou il y avait des propriétaires de chats a des
concentrations plus importantes que dans les maisons sans chat
[49]. Les enfants, qui suivaient les cours dans ces salles de
classe ou plus de 18 % des €leves étaient propriétaires des chats,
présentaient une baisse significative du DEP, une augmentation
du nombre de jours avec des symptomes d’asthme et une
augmentation de la prise de traitement apres le début de I’école
[49]. La réponse bronchique immédiate a 1’allergéne du chat
semble Etre localisée au niveau des voies aériennes proximales.
L’inhalation de grandes particules associées a Fel d 1 a induit
une réponse bronchique positive pour une concentration
d’allergenes 200 fois moins importante que lorsque Fel d 1
est porté par de petites particules [50]. De plus, I’exposition

Tableau 3
Etudes contrdlées sur I'immunothérapie avec 1’allergene de chien.

réaliste a I’allergene du chat induirait plut6t une obstruction des
voies aériennes périphériques [51].

4.2. Allergenes du chien

Vingt-deux pourcent des foyers aux Etats-Unis accueillent
au moins un chien. Can f 1 a été détecté dans 100 % des
domiciles américains. Can f 1 a été détecté dans la poussiere de
canapé, de tapis, de matelas de maisons ou il y avait des chiens,
mais aussi de maisons sans chien [43]. Des mesures de Can f 1
ont été effectuées aussi dans les salles de classe [45]. Canf 1 a
été mesuré dans les housses de sieges de voitures avec une
valeur moyenne de 1,51 pg/g. Les concentrations étaient plus
importantes dans les voitures de propriétaires possédant un
chien a la maison [44].

5. Epidémiologie de I’allergie au chat et au chien

La sensibilisation au chat dans des études de population
varie de 36 % pour les adolescents de Finlande a 3,1 % pour des
enfants de neuf a 11 ans de Munich [52]. Pour le chien, la
sensibilisation varie de 2,6 % pour les enfants (9—11 ans) a 19 %
pour les garcons de 17 ans en Finlande [52]. Pour les patients
des services d’allergologie, la sensibilisation a I’allergene de
chat, évaluée par prick-tests, est d’environ 23 % en Europe du
Nord, varie de 10 a 25 % en Europe centrale et de 13 2 25 % en
Europe du sud [52].

6. Traitement
6.1. Eviction des allergénes

6.1.1. Allergenes du chat

Environ six millions d’américains sont allergiques au chat et
deux tiers d’entre eux possedent au moins un chat a la maison
[53,54]. En France, les patients allergiques posseédent autant
d’animaux que les patients non allergiques [55]. Le contrdle de
I’exposition au chat est important pour certains patients
allergiques au chat. Malgré la certitude de la source d’allergene,
les patients refusent de reconnaitre la relation causale et
refusent de retirer le chat de la maison. Le simple fait de
suggérer de se séparer du chat peut conduire a des conflits dans
la famille et peut altérer la relation médecin—patient. Hering
et al. [56] signalent que 55 % des parents d’un enfant allergique
nient 1’aggravation de la symptomatologie de leur enfant en
présence du chat. Les recommandations d’éviction des
animaux sont en général inefficaces chez les patients présentant
un asthme en raison d’une sensibilisation aux allergenes de

Référence Type d’IT Dose cumulée Durée (an) Nombre de Age Réaction systémique
Patient traité Placebo
[76] IT SC 0,687 — 1069 mg 1 5 8 — 47 (2 adultes Tous les enfants
albumine de chien et 4 enfants) au cours du rush
[84] IT SC 8000 — 100000 SQU 1 12 5-18 0
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g EEEESE . . . . .
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s’étant séparés du chat — moins de 20 % sur deux ans. Pour ces
@ raisons, des mesures ont été recherchées pour réduire Fel d 1
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2 E % E 2 lorsque le chat reste dans la maison. Avec 12 chats, le lavage du
g% E £EE chat induit une diminution significative de Fel d 1 dans I’air. La
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symptomes d’asthme et 1’hyperréactivité bronchique non
s - 2 2 spécifique. Un an apres le départ du chat, dix patients ont eu
§ % e ¢ une amélioration de 1’hyperréactivité bronchique non spécifi-
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6.2.1. Immunothérapie avec peptides
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% % L’administration des peptides Fel d 1 aux souris
E & & sensibilisées a Fel d 1 induit une diminution de la production
=0 B & de I'IL-2 et des IgG spécifiques de 1’allergéne [62]. Huit
% ',,'; £ £ études cliniques ont été publiées avec des peptides de chat.
Sel2 2 N . . S
1 8&%|3 B Dans la premiere étude, les peptides étaient administrés en
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é =]/ A trois a quatre jours. Trois doses étaient utilisées (7,5 ; 75 ;
P _ 750 ug par injection) [63]. De 1égeres améliorations ont été
g 2 observées pour le score des symptdmes nasaux et bronchiques
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35| s ; aux doses les plus importantes. Cependant, le traitement était
E K 8l = associé a des effets secondaires importants, apparaissant
=g 1g 8 quelques minutes ou heures aprés 1’administration du
) = = = . L . . L, . .
S j% % & traitement. Des études in vitro ont montré une diminution
o 2 é é de la production d’IL-4 dans les lignées cellulaires des
g =8|z Z lymphocytes T traitées [64]. Au cours des dix dernieres
£ années, quelques études ont été menées avec des peptides de
g g N
T |8 tailles différentes (de 2 a 12 etde 11 a 60 résidus) et a des doses
= = . . ’ . z
2 § % N 2 variables [65-71]. Il y avait un effet sur la réaction cutanée
g|®=|s = retardée [68], mais pas de résultats significatifs concernant les
0 P g
% tests de provocation bronchique spécifique et non spécifique.
T88 Par ailleurs, I’immunothérapie avec des peptides pourrait
_LE %;; % s = induire .la population des lymphocytes T CD4+ avec activité
£ | ) régulatrice [72].
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6.2.2. Immunothérapie sous-cutanée avec des extraits
allergéniques du chat et du chien

Toutes les études cliniques sur I’immunothérapie au chat et
au chien sont résumées dans les Tableaux 1-4.

6.2.3. Allergene du chat

Toutes les études ont montré une certaine efficacité clinique
avec des différences importantes en fonction de la quantité de
Fel d 1 administrée. Il semble que le meilleur marqueur de
I’efficacité soit le test de provocation bronchique spécifique qui
était significativement amélioré dans six études. Des études
plus larges avec I’'immunothérapie sublinguale sont nécessaires
pour déterminer 1’efficacité clinique de I’'immunothérapie avec
I’allergene du chat.

6.2.4. Allergene du chien

Il existe peu d’études concernant I’allergéne du chien et elles
possedent un nombre limité des patients. Il est impossible de
conclure quant a I’efficacité de I’'immunothérapie au chien. Des
études plus puissantes sont nécessaires.

7. Conclusion

L’allergie au chat et au chien reste a I’heure actuelle un sujet
de discussion. En effet, la connaissance des allergenes
responsables des réactions croisées entre le chat et le chien
et du réle du chat et du chien dans I’apparition de la
sensibilisation atopique ou de 1’asthme, n’est pas encore
clairement établie.

En ce qui concerne les méthodes de désensibilisation, il
existe quelques études limitées rapportant un bénéfice clinique
avec ’allergene du chat. En revanche, en ce qui concerne la
désensibilisation aux allergénes de chien, la preuve de
I’efficacité clinique n’a pas été établie.

Il sera nécessaire de mettre en place des études devant
démontrer D’efficacité clinique de la désensibilisation et
éventuellement des modifications immunologiques.
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