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RESUME : 20 chiens présentant une dermatite & Malassezia ont été étudiés. 10 chiens ont été traités par
le kétoconazole a la posologie de 10 mg/kg/j et les 10 autres chiens ont été traités a la posologie de
5 mg/kg/j. Les critéres étudiés étaient le score lésionnel (adapté du CADESI utilisé dans la dermatite ato-
pigue canine), le prurit et la quantité de levures observées a I'examen cytologique par test a la cellopha-
ne adhésive. Aucune différence significative n'a été observée entre les deux groupes aprés 3 semaines de
traitement pour les trois criteres étudiés (p<0.05). Des effets secondaires (vomissements, anorexie,
fatigue) ont été observés chez 4 chiens. Cet essai suggére qu'une posologie de 5 a 10 mg/kg/j de kéto-
conazole est efficace dans le traitement de la dermatite a Malassezia chez le chien. Des études supplé-
mentaires sur un plus grand nombre de chiens sont cependant nécessaires afin de mieux apprécier la

posologie la plus adaptée dans cette indication.
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INTRODUCTION

Le rdle pathogene des levures
Malassezia est établi depuis plusd’un
siecle chez I"homme (Guillot, 1998;
Scott et al., 2001). En dermatologie
canine, Malassezia pachydermatis,
I'espéce la plus fréquemment rencon-
trée chez le chien, n’a é&té étudiée que
relativement récemment (Dufait,
1983; Guillot, 1998; Scott et al.,
2001). Ces levures sont responsables
delésions cutanéeslocalisées ou, plus
rarement généralisées, caractérisées
par un érythéme, un état kératosébor-
rhéique gras, souvent malodorant et
un prurit. La dermatite a Malassezia
est souvent secondaire & une affection
cutanée sous-jacente, notamment une
dermatite allergique (Carlotti et
Daffort-Lassot, 1996; Scott et al.,
2001).

Le traitement de cette dermatose

nécessite le recours aux antifon-
giques, par voie topique et/ou systé-
mique (Carlotti et Laffort-Dassot,
1996; Guaguere et Prélaud, 1996;
Guillot, 1998; Harvey et MacK eever,
2000; Mason, 1993; Scott et al.,
2001). Le kétoconazole est un anti-
fongique imidazolé, qui agit en inhi-
bant le cytochrome P450 de la paroi
des champignons (Bond et Mason,
1998). Cette molécule est commer-
cialisée en médecine vétérinaire avec
comme indication le traitement des
dermatophytoses chez le chien
(Kétofungol®, laboratoires Janssen-
Cilag). Elle est également utilisée
classiquement pour le traitement dela
dermatite & Malassezia chez le chien,
mais les protocoles varient en fonc-
tion des publications: 5 a 10 mg/kg,
en une ou deux prises quotidiennes
(Carlotti et Laffort-Dassot, 1996;

Guaguere et Prélaud, 1996; Guillot,
1998; Harvey et MacKeever, 2000;
Mason, 1993; Scott et al., 2001).

Cette étude prospective a pour but de
déterminer I'efficacité de deux poso-
logies différentes (5 mg/kg/j et 10
mg/kg/j) pour le traitement de la der-
matite & Malassezia chez |e chien.

MATERIEL ET METHODES
Animaux

Les chiens étudiés sont des animaux
de tous &ges, races et sexes présentant
un prurit et des lésions cutanées,
caractérisées par un érythéme et la
présence d'un état kératoséborrhéique
gras et malodorant. Dans certains cas,
sont associés une alopécie, des
papules, une hyperpigmentation et/ou
une lichénification (photos 1, 2 et 3).
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Letableau | décrit les caractéristiques
cliniques et épidémiologiques de la
population étudiée.

Seuls les cas pour lesquels il est pos-
sible dobserver de nombreuses
levures Malassezia pachydermatis a
I'examen cytologique de calques
cutanés (en moyenne plus de 3
levures par champ microscopique sur
10 champs consécutifs) sont inclus
(photo 4).

Les animaux &gés de plus de 12 ans
sont exclus de cette éude. Les ani-
maux traités par un antifongique
topique depuis moins d'une semaine
ou par un antifongique systémique
depuis moins d'un mois sont égae-
ment exclus.

Photographie 1: dermatite a Malassezia
podale. Hyperpigmentation et lichénifica-
tion (ce chien a complétement répondu au
traitement antifongique).

Examens cytologiques pour la mise
en évidence de Malassezia

Dans tous les cas, la mise en éviden-
ce des levures est réalisée par |'obser-
vation microscopique d'examens
cytologiques multiples obtenus par
test ala cellophane adhésive.

L'examen cytologique est réalisé
classiquement (Bensignor et Carlotti,
1999). Brievement, un morceau de
ruban adhésif est appliqué sur la peau
au niveau d'une lésion, et retiré d'un
mouvement sec. Ce geste est répété
plusieursfois, jusqu'a ce que la cello-
phane ne coalle plus. Le ruban adhésif
est alors coloré par le Diff Quik®,
séché, puis examiné au microscope a
I'objectif 100 aimmersion.

Les levures sont facilement identi-
fiées d'apres leur morphologie micro-
scopique typique: cellules de 4-7
micrometres, a bourgeonnement uni-
polaire & base large.

Le nombre de levures est apprécié
semi-quantitativement par comptage
de 10 champs successifs a I'objectif
100 a immersion et attribution d'une
note. La présence de levures en trés
grand nombre (plus de 10 par champ
en moyenne) correspond a la note 3,
en nombre important (entre 3 et 10
par champ en moyenne) a la note 2,
en nombre faible (entre 1 et 3 par
champ en moyenne) alanote 1 et la
note 0 correspond a l'absence de
levure.

niveau d'un ars.

Photographie 3: dermatite a Malassezia généralisée chez un SharPei: lichénifica-
tion, alopécie, hyperpigmentation. Dans ce cas, la dermatomycose est secondaire a
une dermatite allergique.
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Photographie 2: dermatite a Malassezia
chez un Basset Hound. Erytheme, alopécie
et présence d'une enduit blanchatre au

Photographie 4: Malassezia pachydermatis a I'examen cytologique d'un calque a la
cellophane adhésive: nombreuses levures caractérisées par un bourgeonnement

étroit & base large (cliché D.Pin)



Tableau | : caractéristiques des chiens al’inclusion

CAUSE SOUS- JACENTE
ANI MAUX race age sexe | ési ons QU ASSOCI EE
GROUPE A

1 WHWT 6 noi s F génér al i sées DAC*

2 Labr ador 10 ans F mul ti focal es ND* *

3 | abr ador 1 an F génér al i sées DAC*

4 croi sé 2 ans M | ocal i sées ND* *

5 WHWT 6 ans M mul tifocal es DAC*

6 Shar pei 7 ans M mul ti focal es gal esar copti que
7 JackRussel 4 ans M mul tifocal es DAC*

Terrier

8 Cani che 9 ans F | ocal i sées corti cot hérapi e
9 croi sé 4 ans F général i sées ND* *

10 WHWT 5 ans M mul ti focal es dysendocri ni esexuel | e

GROUPE B

1 croi sé 1 an M | ocal i sées DAC*

2 Shar pei 10 ans F mul ti focal es DAC*

3 Poi nt er 3 ans F | ocal i sées DAC*

4 Labr ador 3 ans F mul tifocal es ND* *

5 VWHWT 2 ans F général i sées corticot hérapi e
6 VWHWT 4 ans M général i sées ND* *

7 Boul edogue 5 ans M | ocal i sées ND* *

8 Labr ador 7 ans F mul tifocal es ND* *

9 Shi Tzu 3 ans M mul tifocal es DAC*

10 Labr ador 3 F mul tifocal es ND* *

*: DAC-dermatite atopique canine
**: ND-non déterminé

Médicaments

Les médicaments utilisés dans cet
essai  sont le  kétoconazole
(Ketofungol®, laboratoire Janssen-
Cilag), et un traitement topique sous
forme de shampooing d'entretien ne
contenant pas de molécule antifon-
gique: Seboderm®, laboratoires
Virbac ou Vetriderm® Entretien, labo-
ratoire Bayer. Ces traitements
topiques sont utilisés pour améliorer
rapidement |'odeur désagréable des
animaux.

Protocole expérimental

* Lorsdelavisitedinclusion, les ani-
maux sont répartis en deux groupes
(groupes A et B) de fagon aléatoire
par tirage au sort.

Le premier groupe (groupe A) recoit
le kétoconazole a la posologie de 10
mg/kg en une prise quotidienne,
administrée au moment d'un repas. Le

second groupe (groupe B) recoit le
méme traitement, a la posologie de
5 mg/kg/j en une prise quotidienne,
administrée au moment d'un repas.
Aucun autre traitement antifongique,
aucun traitement anti-inflammatoire
associé n'est autorisé.

* Chague chien subit al'inclusion une
cotation des signes cliniques, adaptée
du Canine Atopic Dermatitis Extent
and Severity Index (CADES!), pro-
posé par Olivry et a. pour ladermati-
te atopique canine (Olivry et al.,
1997). Ce score sintéresse aux
lésions primaires (érythéme), et aux
|ésions secondaires (lichénification et
excoriations). Chague paramétre,
évalué au niveau de 10 sites Iésion-
nels, est coté de la maniére suivante:
0 (absence), 1 (faible), 2 (modéré) ou
3 (important). La somme des 30
scores permet d'attribuer a chague
animal un score lésionnel total reflé-
tant l'intensité des symptémes (note

minimale 0, note maximale 90).

Le prurit est subjectivement évalué
par l'investigateur et le propriétaire
sur une échelle alant de 0 (absence
de démangeaisons) a 4 (démangeai-
sons permanentes).

* Les animaux sont revus 20 jours
aprés l'inclusion pour évaluer la
réponse au traitement. Lors de cette
visite de controle, un score lésionnel
est établi comme pendant la premiere
visite (CADES!). Le prurit est égale-
ment apprécié subjectivement comme
précédemment rapporté. Les examens
cytologiques par tests ala cellophane
adhésive sont répétés et un comptage
deslevures est effectué comme précé-
demment.

Analyses statistiques

L'évolution du nombre de levures
entre les deux lots, avant et aprestrai-
tement, a été étudié par le test des
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Tableau |1 : résultat du traitement

SCORE SCORE SCORE
CADESI* PRURIT* CYTOLOGIQUE*
0 0 X0 20 0 20
groupe A 65 (45-80) 18 (10-24) 3.1(2-4) 1.9(0-3) 2.8(2-4) 0.2(0-1)
groupe B 72 (58-80) 21 (10-25) 2.9 (2-4) 1.7 (0-3) 2.8(2-4) 0.3(0-1)

* lavaleur en gras correspond a la moyenne, les valeurs indiquées entre parenthéses indiquent les minimales et les maximales

rangs de Wilcoxon pour séries non
appariées. Le prurit a été évalué par
test de Fisher et I'évolution des scores
cliniques par test des médianes.

RESULTATS

Vingt chiens ont été inclus dans |'étu-
de (10 dans le groupe A, 10 dans le
groupe B). Le tableau |1 rapporte les
caractéristiques des chiens: le score
clinique CADES!| est variable (45 a
80, moyenne de 65), le prurit est mar-
qué dans tous les cas (moyenne de
3.0). L'examen cytologique montre,
pour tous les animaux, la présence de
nombreuses levures Malassezia
pachydermatis (maximum 18 levures,
minimum 3 levures, moyenne de
8.4 levures par champ microscopique
a l'immersion). Aucune différence
n'est observée entre le groupe A et le
groupe B.

Les doses de kétoconazole adminis-
trées sont en moyenne de 9.4 mg/kg/j
dans le groupe A et de 5.8 mg/kg/j
dans le groupe B. Aprés trois
semaines de traitement, une améliora
tion clinique est notée pour tous les
animaux (diminution d'au moins 50%
du score lésionnel et du score de pru-
rit) (tableau I1). Aucune différence
statistiguement significative n'est
observée entre le groupe A et le grou-
pe B (p<0.05). Dans tous les cas, une
diminution marquée du nombre de
levures est observée (tableau I11).
Seuls 2 casdansle groupeA et un cas
dans le groupe B présentent encore
des levures a I'examen cytologique,
mais en trés faible nombre (moins
d'une levure par champ en moyenne).
Il n'existe pas de différence statisti-
quement significative entre les deux
lots de chiens (p<0.05).
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Des effets secondaires sont observés
chez 4 animaux. Il Sagit de vomisse-
ments (2 cas), d'anorexie (1 cas) et
d'abattement (1 cas). I1s sont modérés
et n'ont pas nécessité de traitement
spécifique.

DISCUSSION

Cette étude permet de comparer I'effi-
cacité de deux dosages différents de
kétoconazole pour le traitement des
dermatites a Malassezia chez le
chien. Dans les deux lots étudiés (5
mg/kg/j et 10 mg/kglj), les Iésions et
le prurit étaient considérablement
améliorés apres le traitement antifon-
gique et une guérison cytologique a
été notée dans tous les cas sauf pour
trois animaux. La persistance de
|ésions et/ou de prurit observée chez
certains chiens apres traitement est
probablement liée ala présence d'une
dermatose sous-jacente ou associée a
ladermatite aMalassezia. Bien quele
kétoconazole ait été la seule molécu-
le antifongique utilisée dans cet ,
il est possible que les shampooings
d'entretien utilisés concomitamment
aient participé en partie a I'améliora-
tion clinique, notamment en ce qui
concerne |'état kérato-séborrhéique. I
nous a cependant été impossible dans
notre pratique de ne pas prescrire un
traitement local chez ces animaux
pour des raisons éthiques, a cause de
|'étendue des |ésions.

Le kétoconazole est un antifongique
imidazolé, qui n'est pas commerciali-
sé pour le traitement des levuroses
chez le chien, mais pour celui des
dermatophytoses. Son efficacité dans
la dermatite a Malassezia est cepen-
dant bien établie dans la littérature
(Scott et al., 2001). L'absence de don-

nées de pharmacacinétique explique
que les posologies préconisées dans
cette indication varient en fonction
des auteurs. Ainsi, 10 mg/kg/j en une
prise est classiquement proposé en
Europe (Carlotti et Laffort-Dassot,
1996; Harvey et MacKeever, 2000),
mais les Nord-Américains utilisent
plutét 5 mg/kg deux fois par jour
(Bond et Mason, 1998). Mason
recommande méme 10 mg/kg deux
fois par jour (Mason, 1993). Enfin,
certaines publications font également
état del'efficacité de 5 mg/kg/j en une
prise ou de 10 mg/kg tous les 2 jours
(Scott et al., 2001).

Le kétoconazole agit en inhibant le
cytochrome P450 et donc la synthése
de l'ergostérol, principal constituant
de la membrane cellulaire des cham-
pignons. Il intervient également au
niveau du métabolisme oxydatif et
peroxydatif en créant une accumula-
tion de peroxydes d'hydrogénes qui
asphyxient la cellule fongique. Les
effets secondaires du kétoconazole
sont surtout de type digestif (vomis-
sements, diarrhée) et rétrocedent en
régle générale a l'arrét du traitement
(Scott et al., 2001). Des effets secon-
daires de ce type ont été observés
pour 4 des animaux traités dans cette
étude. L'administration du médica
ment avec un repas diminue ces effets
indésirables. Une hépatotoxicité est
rapportée chez I'homme et le chat, et
peut nécessiter des précautions d'em-
ploi (Scott et al., 2001). Les effets du
kétoconazole sur la fonction surréna-
lienne sont al'origine d'un hypocorti-
solisme (Scott et al., 2001). Enfin, il
possede une action immunomodula-
trice en inhibant la chimiotaxie des
neutrophiles, la réponse aux tests de
transformation lymphoblastique et la



production de leucotrienes (Scott et
al., 2001).

Le traitement des dermatites a
Malassezia chez le chien fait appel
aux antifongiques, par voie locae
et/ou générale (Scott et al., 2001).
Les traitements topiques sous forme
de gels, de pommades ou de crémes
sont a réserver aux cas localisés.
L'utilisation de lotions antifongiques
est intéressante, mais contraignante
car elle nécessite deux atrois applica-
tions par semaine. En outre, un aspect
gras du pelage est possible apres le
traitement. Les shampooings sont
également intéressants. La chlorhexi-
dine a une action antifongique et est
donc potentiellement efficace dans
I'indication de la dermatite a
Malassezia. Un shampooing conte-
nant du miconazole, un imidazolé, est
disponible dans certains pays
d'Europe mais pas en France. Un
shampooing au kétoconazole est dis-
ponible en médecine humaine pour le
traitement du pytiriasis capitis et du
pytiriasis versicolor.

Cependant, pour les cas graves, chro-
niques ou généralisés, |'auteur,
comme dautres (Carlotti et Laffort-
Dassot, 1996; Mason, 1993; Scott et
al., 2001), préfére utiliser un traite-
ment systémique en association avec

le traitement local. Ce type de théra-
peutique permet une résolution plus
rapide des signes cliniques et du pru-
rit. Rappelons que la griséofulvine
n'est pas efficace sur Malassezia.

CONCLUSION

L'absence de différence significative
entre les deux groupes de chiens trai-
tés dans cette étude laisse supposer
que les deux posologies utilisées (10
mg/kg/j et 5 mg/kg/j) sont efficaces
pour le traitement de la dermatite a
Malassezia chez le chien. Cependant,
le faible nombre de cas inclus dans
cet ne permet pas de tirer de
conclusion définitive et des études
incluant un plus grand nombre d'ani-
maux sont donc indiquées pour
confirmer/infirmer ces données. En
outre, des études supplémentaires sur
la cinétique du kétoconazole dans
I'espece canine semblent nécessaires
pour apprécier plus précisement le
rythme d'administration le plus adap-
té chez le chien (une ou deux prises
par jour) dans l'indication de la der-
matite & Malassezia.
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ABSTRACT

20 dogs with Malassezia derma-
titis were included in this study.
All animals were treated with the
imidazole ketoconazole. One
group received 10 mg/kg/day
and one other group received 5
mg/kg/day. The two groups were
compared regarding the clinical
score (adapted from the CADE-
Sl used in canine atopic derma-
titis), pruritus and the amount of
yeasts observed on scotch-
tests. No significant difference
was observed between the two
groups of dogs for any of the
parameters studied (p<0.05).
Secondary side-effects (vomi-
ting, anorexia, apathy) were
observed in four dogs. These
results suggest that ketoconazo-
le at 5-10 mg/kg/day is effective
for the treatment of Malassezia
dermatitis in dogs. Further stu-
dies using more numerous ani-
mals are needed to better
appreciate the best treatment
regimen for Malassezia dermati-
tis in dogs.

Key-words: dog, dermatology,
Malassezia, imidazoles.
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