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Résumé

La mutation nt230(del4) du géne MDR1 touche 11 races de chiens (colleys a poils
courts et longs, bergers de Shetland, bergers australiens standards et miniatures,
bergers blancs suisses, bobtails, English Shepherd, borders collies, Mac Nab,
waéllers, Silken Windhound et Longhaired Whippet). Le doute subsiste encore pour le
berger allemand.

Cette mutation entraine I'absence de la glycoprotéine-P des barriéres protectrices de
'organisme, ce qui améne a des accumulations de xénobiotiques provoquant alors
des intoxications parfois mortelles.

Les molécules potentiellement dangereuses sont tous les substrats de la
glycoprotéine-P dont surtout: les lactones macrocycliques (ivermectine,
doramectine, moxidectine, milbémycine oxime) émodepsine, lopéramide qui ne
doivent pas étre employées chez les chiens porteurs de la mutation. D’autres sont a
utiliser avec une grande précaution et sous contrdle vétérinaire : acépromazine,
butorphanol, vinblastine, vincristine, doxorubicine, érythromycine, spiramycine,
métronidazole digoxine afoxonaler, sélamectine, corticostéroides, dompéridone,
métoclopramide. Il faut éviter les interactions médicamenteuses avec les substrats
de la glycoprotéine-P car cela entraine de grand risque de surdosage des molécules
employées.

Le rbéle des pharmaciens d'officine est d’inciter les propriétaires de chiens
susceptibles de porter la mutation a faire réaliser le test génétique établissant le profil
MDR1 du chien. De plus, ils doivent également adapter leurs conseils a ce type de
particularité. Et finalement, ils ont pour obligation de notifier au systeme de
pharmacovigilance vétérinaire francgais les effets indésirables afin d’améliorer les
connaissances de I'impact des médicaments sur de telles problématiques.
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Introduction

Un grand nombre d’intoxications chez les chiens sont causées par des
molécules couramment employées en médecine vétérinaire. Certaines races
semblent plus sensibles que d’autres et cela s’est traduit par un adage « pieds
blancs pas de traitements » auquel se sont fiés bien des vétérinaires. Ces derniéres
années, les avancées pharmacogénétiques ont permis de comprendre cette
sensibilité médicamenteuse.

Seulement, si le diagnostic et les soins aux animaux sont réalisés par le
professionnel spécialisé qu’est le vétérinaire, les pharmaciens sont aussi amenés a
pratiquer la médecine des animaux.

En effet, I'activité officinale couvre la médecine tant humaine que vétérinaire.
Méme si cette derniére est moindre, il en découle que vétérinaires et pharmaciens
sont amenés a collaborer autour du médicament, de sa délivrance et du signalement
d’effets indésirables.

L’objectif de cette thése est d’aider le pharmacien face au probléme de
sensibilité médicamenteuse, afin d’apporter des conseils de qualité.

C’est pourquoi dans un premier temps nous étudierons la cause génétique de
la sensibilité médicamenteuse ainsi que ses conséquences physiologiques et les
races de chiens qui sont concernées.

Ensuite, nous expliciterons quelles sont les molécules susceptibles d’étre
nocives aux chiens sensibles, et quels types d’intoxications elles peuvent causer.

Enfin, nous détaillerons ce que le pharmacien d’officine peut apporter a la
pratique de la médecine vétérinaire et en matiére de conseils. Nous réaliserons pour
cela méme une fiche conseil/résumé a I'adresse du pharmacien.



I. Legene MDR1

1. La famille des genes MDR

MDR signifie « multidrug resistance ». Ces genes MDR codent pour des
protéines reconnues comme responsables de résistance aux chimiothérapies
anticancéreuses. La MDR est considérée responsable d’environ 50% de I'ensemble
des échecs de chimiothérapie. Les cellules tumorales développent une protection
contre les agents cytotoxiques ; elles expriment en grand nombre des protéines de
transport MDR spécifiques qui refluent les cytostatiques. (1) En effet, le niveau
d’expression de ces protéines de transport est d’autant plus élevé que les cellules
MDR sont résistantes.

Cette résistance pléiomorphique a été décrite la premiere fois en 1970 sur des
cellules ovariennes de hamsters chinois exposées a des concentrations croissantes
d’actinomycine D. Il a été démontré que la résistance est étendue a de nombreuses
molécules anticancéreuses comme les anthracyclines, les vinca-alcaloides
(vinblastine, vincristine et vindésine), I'étoposide et la colchicine. (2)

En 1979, Riordan et Ling ont isolé une glycoprotéine membranaire a partir de
cellules ovariennes de hamster chinois résistantes a la colchicine. (3) Elle a été
appelée « glycoprotéine-P » (P-gp) en 1976 par Juliano et Ling ; P pour permeability
car supposée modifiant la perméabilité de la membrane a certaines molécules (4).
En effet, ces études ont montré que ces cellules MDR avaient une concentration
intracellulaire en colchicine plus faible que les cellules non résistantes. La
surexpression de la P-gp se traduit par une expulsion rapide des molécules
cytotoxiques, hors du cytoplasme des cellules MDR.

En 1989, Chen et al et Roninson établirent la structure du géne appelé MDR1
codant pour la P-gp. (5) On dit « MDR1 » car premier membre de la famille de génes
MDR. En effet, on a découvert des isoformes de la P-gp. Selon les espéces, les
divers représentants de la famille MDR ne sont pas tous retrouveés.

Espéece Classe 1 Classe 2 Classe 3
Homme MDR1 ¢ MDR2/3
Souris mMDR1a/mdr3 mMDR1b/mdrl mMdr2
Hamster Pgpl Pgp2 Pgp3

Tableau 1: Equivalence de 3 genes MDR inter-espéce (6)

La famille MDR fait elle-méme partie de la superfamille des transporteurs ABC
(ATP Binding Cassette). Clest la plus grande famille de protéines
transmembranaires. Ces protéines lient 'ATP et utilisent I'énergie pour transporter
diverses molécules a travers toutes les membranes cellulaires. Toutes les protéines
de cette superfamille possédent la méme organisation structurale. Leur unité
fonctionnelle est composée de deux domaines transmembranaires TDM
(transmembrane domain) et de deux domaines cytoplasmiques NBD (Nucleotide
binding domain). Les TDMs comportent chacun 6 hélices a transmembranaires, qui
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sont les domaines hydrophobes du transporteur et sont spécifiques du substrat
(reconnaissance et transport). Les domaines NBDs sont hydrophiles et impliqués
dans la liaison a I'ATP et son hydrolyse. Ce sont des régions tres conservées dans la
famille ABC. lls possédent trois motifs caractéristiques : « walker A et B » séparés
d’environ 120 acides aminés, et le motif signature « LSGGQ », situé dans le génome
en amont du site codant pour le walker B. Sa présence sert a déterminer

'appartenance a la superfamille ABC. (7)
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Figure 1 : Organisation schématique des transporteurs ABC

Grace a l'identification de ces structures, 51 transporteurs ont été identifiés
chez 'humain et sont répartis par les analyses phylogénétiques de Dean et al en
sept sous-familles distinctes (8) : ABCA, ABCB, ABCC, ABCD, ABCE, ABCF, et

ABCG. (Voir annexe 1).

Approved Symbol Approved Name Previous Symbols Synonyms Chromosome
! ABCB] ATP-binding cassette, sub-famiy B (MOR/TAP), member 1 PGY1, MDR1, CLCS  P-gp, CD243, GP170, ABC20 7q21.12 \
1491 transporter 1, ATP-binding cassette, sub-famiy 8 (MDR/TAP) ABCE2 PSFI RING4, D6S1 14 6p21.3

TAP2 transporter 2, ATP-binding cassette, sub-famiy B (MDR/TAP) ABCE3 PSF2, RING11, D6S217E 6p21.3

ABCE4 ATP-binding cassette, sub-famiy B (MDR/TAP), member 4 PGY3, MDR3 MDR2, PFIC-3, GBD1 7921

ABCRS ATP-binding cassette, sub-famiy B (MDR/TAP), member S EST422562, ABCBSbeta, ABCBSapha  7p14

ABCES ATP-binding cassette, sub-famiy B (MDR/TAP), member 6 (Langereis biood group) EST45597, umat, MTABC3 2q36

ABCB7 ATP-binding cassette, sub-famiy B (MDR/TAP), member 7 ABC7 EST140535, Atm1p, ASAT Xq13.3

ABCRS ATP-binding cassette, sub-famiy B (MDR/TAP), member 8 EST328128, M-ABC1, MABC1 7q936.1

ABCES ATP-binding cassette, sub-family B (MOR/TAP), member 9 EST122234 12924
ABCB10 ATP-binding cassette, sub-famiy B (MOR/TAP), member 10 EST20237, M-ABC2, MTABC2 1g32

ABCB11 ATP-binding cassette, sub-famiy B (MOR/TAP), member 11 BSEP, PFIC2 ABC16, SPGP, PFIC-2, PGY4 2q24

Tableau 2 : Famille ABCB (ATP-binding cassette subfamily B) chez 'lHomme (9)

ABCB est donc un autre nom de la famille MDR que nous étudions. Son
premier membre est donc le gene MDR1 ou ABCB1 codant pour la protéine P-gp ou

glycoprotéine-P.



2. Découverte du gene MDR1 chez le chien et son produit

En 1989, Lieberman et son équipe ont réalisé un immunomarquage positif a
l'aide d’'un anticorps monoclonal (C219) qui détecte la glycoprotéine-P dans la
membrane de la bordure en brosse rénale de cellules ovariennes de hamster chinois
de phénotype MDR. (10) lls ont ainsi pu mettre en évidence une glycoprotéine-P
humaine correspondante de 160kDa et une glycoprotéine-P canine de 170kDa. On
en conclue que cette glycoprotéine-P canine existe bien et est similaire a la protéine
humaine.

En 1998, Steingold et al. confirment dans leur étude (11) que chez le chien
existe un gene homologue MDR1. Le géne transcrit fait 4.5Kb et posseéde 93%
d’homologie avec le gene MDR1 humain et 90% avec ceux de la souris (MMDR1a)
et du hamster (Pgpl).

Chez 'homme le géne MDR1 se trouve sur le chromosome 7 (12). Chez la
souris le géne mMDR1a se trouve sur le chromosome 5 (13) et chez le chien, le
cMDR1 se trouve sur le chromosome 14 (14). Le cMDR1 se compose de 28 exons.

coding sequence

A O

Figure 2 Exon—intron organization of the canine MDR1 gene according to GenBank Accession nos.
NM 001003215 (mMRNA) and NC 006596 (Canis familiaris chromosome 14, whole genome shotgun sequence).
D’aprés Geyer et al [10]

La protéine correspondante est composée de 1280aa. Voir annexe 2.

La glycoprotéine-P humaine partage donc 93% d’homologie avec la protéine
canine. Cela nous permet donc d’avoir une vue d’ensemble de la structure P-gp
canine.

On distingue 2 domaines transmembranaires composés chacun de 6 hélices
alpha (exclusivement constituées d’acides aminés hydrophobes tels que GLY, ALA,
VAL, LEU, ILE, PHE), et 2 domaines de liaisons a 'ATP. De ce point de vue
organisationnel, la glycoprotéine-P est donc conforme au modele de la superfamille
ABC.

Membrane

Cytoplasm

SR P
..1«:
= ATP binding sites ﬁ = Substrate binding sites

Figure 3 : Représentation de la gp-P selon Mealey (15)




L’hydrolyse de l'adénosine triphosphate (ATP) fournit I'énergie nécessaire
pour le transport actif des drogues permettant ainsi au transporteur de fonctionner
malgré un fort gradient de concentration. (15)

Lorsque 'ATP se lie aux domaines NBD, il se produit un changement de
conformation des domaines TMD permettant ainsi la translocation membranaire des
substrats a transporter. (16)

Deux types d’activités ATPasiques ont été découverts (17):

- Activité basale provoquée par le transport de substrats hydrophobes
endogenes,
- Activité stimulée provoquée par le transport de substrats exogenes

Ces deux types d’activitées ATPasiques (basales ou stimulées) ainsi que les
deux types de substrats (endogénes ou exogenes) font que la glycoprotéine-P se
distingue des autres transporteurs de la superfamille ABC.

Deux types de modéles de pompe active sont alors proposés : I'aspirateur
hydrophobe décrit par Gottesman et Pastan (18) et le modele de flippase par
Gottesman et Higgins (19). Ces deux hypotheses sont encore sujettes a
controverses. Dans son étude de 2007, Hennessy explique qu’il est bien difficile de
choisir entre les deux mécanismes. Il est possible que le modéle utilisé sur le
moment dépende de la nature du substrat transporté (20).

I
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Figure 4 : Mécanismes d'aspirateur hydrophobe et de flippase




3. Découverte de la mutation MDR1 chez le colley
L’adage, connu des vétérinaires, « pieds blancs, pas de traitement » souligne
la sensibilité de certains chiens, a certaines molécules. En effet, des 1983 on décrit
des phénomenes de neurotoxicité causés par I'ivermectine chez les colleys (21).

Dans les années 1990, I'équipe Schinkel et al (22) travaille avec des souris
dont le gene mdrla a été inactivé. Ces chercheurs pensaient que ces souris
deviendraient malades ou présenteraient une baisse de fécondité. Mais aucune
anomalie anatomique ou physiologique ne fut observée. lls conclurent alors que la
glycoprotéine-P n’était pas essentielle pour les fonctions de base de la vie.
Seulement, le laboratoire fut infesté accidentellement par des mites; selon le
protocole, une application topique par vaporisation d’ivermectine a été faite pour
détruire les parasites. Le résultat fut que quasiment toutes les souris mdrl-a
knockout étaient mortes le lendemain contrairement aux souris de type sauvage.
Dans le cerveau des souris génétiguement déficientes, les concentrations
d’ivermectine étaient environ 100 fois supérieures a celles mesurées dans les souris
sauvages. C’est donc par hasard que les études sur le role de transporteur de la
glycoprotéine-P ont débuté.

Le paralléle avec les colleys a été trés vite fait et le séquencage du génome
MDR1 canin a permis de comparer les séquences de chiens sensibles et non
sensibles a l'ivermectine. Plusieurs études en sont arrivées aux mémes conclusions.

D’une part, 'équipe de Mealey et al (23) a testé une premiere hypothese de
différence de niveau d’expression de la glycoprotéine-P dans deux groupes de
chiens sensibles et non sensibles. lls ont pour cela réalisé une RT-PCR semi-
quantitative afin de calculer les taux d’expression, et cela a permis de mettre en
évidence I'absence de différence de niveau d’expression entre les chiens sensibles
et ceux non sensibles.

Leur deuxiéme hypothése était que les chiens sensibles a livermectine
présentent une glycoprotéine-P non fonctionnelle. lls ont alors séquencé I'ADN
correspondant au gene cMDR1 de chaque groupe et comparé cette séquence a celle
référencée dans Genbank (GenBank AF 045016 de février 1998). La séquence ADN
du groupe « chiens non sensibles » est identique a celle de Genbank alors que celle
des chiens sensibles révele une délétion constante de 4 paires de bases au niveau
du codon 296.

D’autre part, Roulet et son équipe (24) ont refait le séquencage du génome du
Beagle et ont confirmé cette méme mutation. Elle se trouve au niveau de I'exon 4 en
position 164.

En fait, 'étude de Klintszch (25) explique que dans les séquences d’ADNc
(ADN complémentaire) référencées dans Genbank la délétion de 4 paires de bases
est localisée différemment. Mais si on s’intéresse a la séquence codante (CDS),
cette mutation est en position 230 : c’est la nt230(del4).



Summary of canine MDRT cDNA sequences available in the GenBank database. Some sequences diverge in the length of the 5’ untranslated region. For these sequences position of

the CDS and localization of the nt230[del4] MDR1 mutation are indicated.

Nucleotide Protein Dog breed Tissue
Accession number cDNA (bp) CDS position nt230[del4| position Accession number Protein (aa)

AF045016 4317 70-3912 296 AACO2113 1280 Beagle Colon
AF536758 4279 17-3862 246 AANO05645 1281 Beagle Undefined
DQO68953 3846 1-3846 230 AAY67840 1281 Beagle Blood
AY582533 3846 1-3846 230 AAS91647 1281 Undefined Undefined
F1617477 3846 1-3846 230 ACM77791 1281 Border Collie Undefined
AJ419568 3934 7-282 236 CAD12806 91 Collie Liver
AB066299 2005 754-2758 - BAB83959 668 Undefined Lymphoma
AF092810 1107 1678-2784 - AAC62505 369 Undefined Undefined
AF403240 404 1900-2303 - AA017309 135 Undefined Undefined

Tableau 3 : Localisation de la mutation dans les différentes séquences référencées dans Genbank. (25)

Elle provoque alors un décalage de lecture a partir de I'acide aminé 75
aboutissant a un codon stop au niveau de I'acide aminé 91 et ainsi une protéine non

fonctionnelle est créée. (Voir annexe 3)

A ATG TAG
5 3
| v ] ] ] ] ] | v ]
! T | | | | ! [ ARAAAAA
DTy 1 | | 4g24bp
T 1) i Ry e I%F ® | 3R
| - 4 e | o+~ TTT77TT
1 1 1 1 e 1 ] 1 1
; P ® | i A B OB
i Tl
Human primer I Mouse primer —““‘-_h“
[ Dogprimer [P Oligo-dT primer e
B ; premature Stop codon Tl
141 160 170 200 210 220 230

1%0

150 180
IVM-sensitive[Male TGCTGGTTTTTGGAAACATGACAG
Collies | Female TGCTGGTTTTTGGAAACATGACA
Control Beagle

I—> 4 bp deletion

C

1
i
I
I
|
|
|

‘:_)

K 80 20

Control Beagle LVFGNMTDSFANAGISENKTFPVIINEST
IVM-sensitive Collie LVFGNMTALQMOEFQETKLFQL Stop

frame shift

CTTTGCAAATGCAGGAATTTCAAGAAACAAAACTTTTCCAGTTA
TTTGCAAATGCAGGAATTTCAAGAAACAAAACTTTTCCAGTTA
TGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGETTTGCAAATGCAGGAATTTCAAGAAACAAAACTTTTCCAGTTATAATTAATGAAAGTATTA

TAATGAAAGTATTA
TAATGAAAGTATTA

(A) Strategy for canine MDR1 gene fragment amplification. Four overlapping ¢cDNA fragments were amplified spanning the entire coding sequence of
the gene. The nature of the PCR primers is indicated. (B) Comparison of cDNA sequences showing a 4-bp deletion in the ivermectin-sensitive Collie gene
(GenBank accession nos.: AF045016 and AF269224 for wild-type Beagle, AJ419568 for ivermectin-sensitive Collies). (C) Peptide-translated sequence. Frame
shift in the Collie gene, which results from the 4-bp deletion. Premature Stop codon at position 91 of the P-glycoprotein peptide sequence in ivermectin-

sensitive Collies.

B : Comparaison de la séquence d’ADN complémentaire : La délétion des 4 paires de base est responsable

d’'un décalage du cadre de lecture.
C: Séquence peptidigue correspondante
glycoprotéine-P chez les colleys mutés

Présence d’'un codon stop précoce en position 91 de la

Figure 5 : Organisation de la délétion des 4 paires de bases sur le chromosome 14 canin d'aprés Roulet et al.(24)
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Figure 6: Moins de 10% de la protéine est conservé (15)

La mutation provoque une perte de plus de 90% de la glycoprotéine-P, seul le
début de la protéine est alors conservé, perdant les sites de liaisons a 'ATP et aux
substrats. Ainsi, la protéine tronquée ne peut plus réaliser sa fonction de transporteur
membranaire.

hY

Les colleys sensibles a la neurotoxicité de [Iivermectine sont tous
homozygotes mutants (cMDR1-/-), en accord avec le mode de transmission
autosomique récessive de la sensibilité. (23)

Pere
Porteur sain

(+1-)

(+/-) (+/-) (+/-)
Porteur Porteur Porteur
sain sain sain
(+/-) (+/-) (+/-)
Porteur Porteur Porteur
sain sain sain
Porteuse (+/) (+/-) ()
N . Porteur Porteur Porteur
Mere saine sain sain sain
(+/-) (+/-) (+/-) (+/-)
Porteur Porteur Porteur
sain sain sain
(+/-) (+/-) (+/-)
Porteur Porteur Porteur
sain sain sain
(+/-) (+/-) (+/-)
Porteur Porteur Porteur
sain sain sain

Pére
Porteur sain (+/-)

50% non porteur (+/+) | 100% porteurs
50% porteur sain (+/-) | sains (+/-)

50% non porteur (+/+) | 50% porteur sain (+/-) | 50%porteur sain
50% porteur sain (+/-) | 25% atteint (-/-) (+/-)
25% non porteur (+/+) | 50% atteint (-/-)

Porteuse

100% porteurs sains | 50% porteur sain (+/-)
(+/-) 50% atteints (-/-)

Tableau 4 et 5 : probabilité de génotype de la descendance en fonction des génotypes parentaux par
transmission autosomique récessive
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4. Les conséquences de la mutation nt230(del4)
Les conséquences de la mutation sur I'organisme sont liées aux roles de la P-

gp.

Chez les mammiféeres, la glycoprotéine-P est ubiquitaire mais exprimée a
différents taux selon les tissus: sur la membrane luminale des cellules endothéliales
des capillaires de la barriere hémato-encéphalique (26), sur la membrane luminale
des cellules endothéliales des capillaires testiculaires (27), sur la bordure apicale des
cellules épithéliales du tube digestif (28), dans les cellules épithéliales du placenta
(26), dans les cellules épithéliales des tubules proximaux rénaux et chez les cellules
des canalicules biliaires (29).

Le rb6le de la P-gp est fondamental dans la protection de I'organisme selon
deux mécanismes : (30)

- Pompe de reflux: transporteur membranaire permettant d’évacuer les
xénobiotiques. Au niveau de la barriere hématoencéphalique, elle transporte
certaines substances du liquide céphalorachidien vers le sang. Dans la
barriére intestinale, elle diminue I'absorption de ces substrats.

- Augmentation de l'excrétion de substances au niveau rénal, biliaire et
intestinal.

Protection du SNC

Elimination hépatique (bile) /

Elimination rénale (urines)

.

Elimination par les intestins ——
(féces) — Absorption limitée

Cycle entéro-hépatique

Figure 7 : Réles de la glycoprotéine-P

Le cycle entéro-hépatique est le processus selon lequel les médicaments, qui
sont éliminés par voie biliaire apres métabolisation hépatique, peuvent alors étre
réabsorbés au niveau du duodénum et repasser dans la circulation générale. Leur
concentration plasmatique augmente alors en un effet rebond normalement limité par
I'action des P-gp.
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On en déduit alors les conséquences d'un défaut des fonctions de la
glycoprotéine-P dans le corps. Ce défaut de fonction étre occasionnel par la
présence de molécules aux propriétés inhibitrices, ou alors permanent du fait de la
mutation. Ainsi, toutes les molécules habituellement substrats de la glycoprotéine-P
vont voir une augmentation de leur toxicité selon divers mécanismes dépendants des
molécules.

Prenons I'exemple de l'ivermectine : en lI'absence des P-gp, elle nest plus
expulsée du systeme nerveux central et s’accumule jusqu’a provoquer la mort de
I'animal.

Tissu nerveux

L o4 *
o LA cellule
Diffusion passive endothéliale
‘,\ ... a Pmycoprméine P
Capillaire sanguin L L\___
Substrat

Figure 8 : Conséguence du dysfonctionnement de la glycoprotéine-P au niveau du tissu nerveux

La digoxine comme beaucoup de médicaments est éliminée principalement
par la voie rénale. En I'absence de P-gp, ces molécules voient leurs concentrations
plasmatiques augmenter par une absorption intestinale accrue et une diminution
d’élimination.

Les études démontrent que les chiens hétérozygotes MDR1(+/-) sont
également sensibles a certaines molécules mais de moindre maniére. lls peuvent
aussi présenter des signes cliniques d’intoxication alors moins prononcés et/ ou pour
des quantités de médicaments plus élevées. (31)

Il faut savoir que le taux d’expression de la P-gp varie avec I'age. (32) Plus le
chien vielllit, plus sa présence augmente dans le foie, et moindrement dans l'intestin.
Elle reste constante au niveau de la barriere hémato-encéphalique mais diminue
dans les reins.

& Liver a
Tissue-specific changes in P-gp expression 4 { | " Intestine

with age. The effect of age on P-gp
expression in four tissues (liver, dotted line;
intestine, long dashed line; kidney, solid line;

—e— Kidney
—a—- BBB

P-gp expression
as fraction of young

BBB, short dashed line) was evaluated by . =
Western blot analysis. Values are expressed o —

; 1 == T —
as a fraction of the young and represent the
mean values for each age group relative to 0
the mean value for the young. iy WY o

Figure 9 : P-gp expression as fraction of young (32)
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On peut alors évaluer I'expression de la P-gp en fonction de la mutation et de
I'age du chien ainsi que les conséquences.

- Chien jeune et homozygote sain : les P-gp protégent I'organisme (réduction
de l'absorption, élimination favorisée, pas de stockage dans le systeme
nerveux central).

- Chien &gé et homozygote sain : I'élimination rénale est diminuée alors que
I'élimination biliaire est favorisée et l'absorption intestinale est diminuée
(moins de risque de réabsorption suite au cycle entéro-hépatique). Le cerveau
est toujours aussi bien protégé.

- Chien jeune touché par la mutation (+/- ou -/-) : le systéme nerveux central
n’'est plus aussi bien protégé, voir plus du tout. Les éliminations rénale et
biliaire sont réduites alors que I'absorption intestinale est augmentée.

- Chien agé touché par la mutation (+/- ou -/-) : les risques sont augmentés par
rapport au jeune chien. L’élimination rénale est encore diminuée alors que
I'élimination biliaire est augmentée. Associée avec une plus grande absorption
intestinale, il y a un fort risque de cycle entéro-hépatique d’ou une
concentration plasmatique plus élevée et donc potentiellement toxique.

La P-gp a également pour substrat les hormones stéroidiennes. (33) Mealey
méne une étude en 2007 dans laquelle elle met en évidence que laxe
hypothalamique-hypophysaire-surrénale des chiens mutés MDR1 est supprimé en
comparaison des chiens au phénotype sauvage. Par conséquent, il y a pénétration
accrue de corticoides dans le systéme nerveux central ce qui accentue le
rétrocontrble négatif sur les hormones de stress. Cela ne semble pas perturber
I'activité physiologique basale. Par contre, cela expliquerait la difficulté connue des
colleys, bergers de Shetland ou bergers australien a répondre au stress (choc
septique, maladie, hospitalisation) et aux thérapeutiques.

8 | Hypothalamus |
A : La P-gp limite I'entrée du cortisol dans PP ~—— :|
le systéme nerveux central, cela limite le ,
L, N L, . , L. Légende: 1
rétrocontrole négatif sur la sécrétion de Stimulation '
CRH (corticolibérine) et ACTH (hormone Forte stimulation ' '
corticotrope) ‘,_ — S
. R T Inhibition = = < Cortisol
B : Le cortisol dans le systeme nerveux - _ _ TForte inhibiton '(__7__,./
central provoque un rétrocontréle élevé sur B - :l
les sécrétions de CRH et ACTH et J
finalement de cortisol !
] .
P\%p \ ——
l
i
I r \
1
]
Ay

SN YA \
\Comso

Figure 10: lllustration de I'axe hypotalamique-hypophysaire-surrénale chez le chien génotype sauvage (A) et chez
le chien muté (B) d’aprés Mealey et al (34)
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En conclusion ce tableau présente les roles de la glycoprotéine-P en fonction

de leur localisation :

Organe

SNC

Testicules

Intestin gréle, colon

Placenta

Rein

Foie

Surrénales

Localisation

Face luminale des cellules
endothéliales de la BHE

Cellules endothéliales des
capillaires sanguins =
Barriére
hémato-testiculaire

Pole apical des cellules
épithéliales

Trophoblastes

Pole apical des cellules du
tube
contourné proximal

Membrane du canalicule
biliaire
des hépatocytes

Surface des cellules de la
medulla et du cortex

Tableau 5 : La localisation tissulaire de la P-gp et ses différents réles

Fonction

Protection du SNC

Protection des
spermatozoides

Sécrétion des
xénobiotiques
dans la lumiere intestinale

Protection du foetus
Sécrétion des
xénobiotiques

dans l'urine
Sécrétion des
xénobiotiques

dans la bile

Sécrétion des stéroides
endogenes
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5. Les races concernées : phylogénie de la mutation
La sensibilité des colleys pour I'ivermectine n’est pas la seule hypersensibilité
médicamenteuse constatée. On a retrouvé des sensibilités médicamenteuses (ex : le
lopéramide) dans d’autres races. Les chercheurs ont donc été amenés a travailler
sur le sujet. Ainsi une premiére étude réalisée par Neff et al (34) s’est basée sur 4
groupes de chiens :

- Chiens de races apparentées au colley

- Chiens de bergers non censeés étre apparentés a la race des colleys
- Chiens au phénotype sensible

- 1000 Chiens sélectionnés aléatoirement parmi 90 races différentes

Il résulte de cette étude que l'alléle muté est présent dans 8 races de chiens :

- Colley

- Berger de Shetland

- Berger australien (standard et miniature)

- Mac Nab

- English Shepherd

- Bobtall

- Whippet a poils longs (long haired whippet)
- Silken Windhound

Cette étude révéle l'origine unique de la mutation. En mesurant les distances
de liaison des haplotypes | et Il (haplotypes majoritaires), les chercheurs ont conclu
que la mutation date de 40 a 120 générations (calculs approximatifs) ; ce n’est donc
pas une mutation antigue (de plus de 250 générations de présence). Si l'on
considére que le temps d’'une génération est de 4 ans (selon les régles d’élevage
moderne), on en déduit que la mutation remonte au 14°™ siécle. Ainsi, les chiens
porteurs de la mutation auraient un ancétre commun vivant en Grande-Bretagne
avant la distinction des races dans les années 1800. Les chiens de bergers vivaient,
a I'époque, en groupe et ont fait I'objet de nombreux croisements destinés a
sélectionner les races au fil des années dans le but d'améliorer les qualités de travalil
sur troupeau.

Voir la figure 11 page suivante.
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Chiens écossais,
celtes

Chiens romains Chiens anglo-saxons

? Chiens de Vikings

Variétés régionales de
chien de travail

— ]

Sélection de chien gardien de Sélection de chien de ferme Sélection de chien pour
troupeaux concours

*Bobtail *Colley
Border Collie \\\
(Old
English *Bergers
Sheppdog) des
Shetland

Grande Bretagne
/ \

Berger gallois Colley barbu

Amérique du Nord

Australie

Bouvie_r Kelpie Koolie ;i”g|;]5hd *Mc Nab *Berger

australien epher australien
Dog

(australian

cattle dog)

Les races ou 1’alléle muté a été détecté sont précédées d’un *.

Figure 11 : Arbre généalogique de la lignée des colleys d’aprés Neff et al (35)
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L’étude des haplotypes dans chaque race renseigne sur l'apparition de la
mutation. Chez les colleys et les bobtails, la diversité des haplotypes ainsi que la
fréquence élevée de présence de I'alléle muté signifient que la mutation est présente
dans ces races depuis longtemps contrairement au whippet a poil long et au silken

windhound.

Whippet et silken windhound ne sont pas de la lignée phylogénétique du
colley, ce sont deux races de chiens de chasse (des lévriers). Seulement, la mutation
du whippet a poil long proviendrait d’'un mélange avec des bergers de Shetland. En
effet, un seul éleveur dans les années 1950 a reconstruit cette race en présence des
bergers de Shetland ; de plus, I'haplotype Il est majoritaire dans ces deux races. Le
Silken Windhound lui est issu directement d’'un croisement avec le wippet dans les
années 1980, il possede d’ailleurs I'haplotype II.

Miniature
Collie Collie  Australian Australian English Old English  Shetland Longhaired Silken
U.K. u.s. Shepherd Shepherd Shepherd McNab Sheepdog Sheepdog Whippet Windhound
Haplotypes (n=123) (n=177) (n=48) (n=29) (n=13) (n=12) (n=10) (n=32) (n=74) (n = 30)
1 239 mdr1 173 259 153 0.236 0.542 0.354 0.759 0.308 0.100 0.063
239 mdr1 173 259 157 0.041 0.692
239 mdr1 173 259 155 0.577
239 mdr1 173 259 159 0.600
243 mdr1 173 255 153 0.200
245 mdr1 173 251 153 0.147 0.125
247 mdr1 173 255 159 0.100
Il 249 mdr1 173 259 153 0.106 0.181 0.521 0.207 0.781 0.986 0.733
248 mdr1 173 259 157 0.017 0.042 1.000
248 mdr1 175 259 161 0.233
Other 0.040 0.113 0.083 0.034 0.031 0.014 0.034

n, number of mutant chromosomes. Haplotypes | and Il are bold, as are the most frequent haplotypes for each breed. The loci order is C14.866-mdr7-1A-
REN103E18-REN144115-GO1506. Table 9, which is published as supporting information on the PNAS web site, provides a full list of mutant haplotypes.

Tableau 6 : Frequencies of inferred four-locus haplotypes for mdrl-1A-bearing chromosomes among affected
breeds
Génotype
Race Nombre allele muté -I- (%) +/- (%) +/+ (%)
de (%)
chiens
Berger Australien | 178 16,6 29,8 68,5
Berger Australien | 56 25,9 44,6 51,8
miniature
Colley 263 54,6 46,8 22,0
English 91 71 14,3 85,7
Shepherd
Berger de | 190 8,4 14,7 84,2
Shetland
Mac Nab 35 17,1 28,6 68,6
Bobtail 151 3,6 7,3 92,7
Whippet a poils | 89 41,6 51,7 32,6
longs
Silken 84 17,9 33,3 65,5
Windhound

Tableau 7 : Fréquences de l'allele MDR1 et des génotypes des différents races dans I'étude de Neff M. et al. (35)
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Dans cette étude, on n’a pas retrouvé d'allele muté chez trois races
apparentées au colley mais dont pourtant certains individus ont présenté une
sensibilité a l'ivermectine : border collie, colley barbu et bouvier australien. Il est
possible qu’il existe une autre mutation non connue étant donné la cause de la
sensibilité médicamenteuse ou bien, comme le suppose une deuxieéme étude, il s’agit
d’'une fréquence d’alléle muté trop faible.

Cette deuxieme étude a été menée par Geyer J. et al (35) portant sur 1500
chiens de races apparentées au colley : colley, berger australien, berger de
Shetland, colley barbu, border collie, bobtail, wéller. Le waller est une race
allemande obtenu par le croisement du briard et du berger australien.

Cette fois, l'allele muté a été retrouvé dans toutes les races sauf le colley
barbu, ce qui porte & 10 le nombre de races touchées par la mutation :

- Colley a poils longs et courts - Bobtail

- Berger de Shetland - Whippet a poils longs
- Berger australien (standard et miniature) - Silken Windhound

- Mac Nab - Border Collie

- English Shepherd - Waller

Cette méme équipe de Geyer J. a, en 2007 (36) , détectée cette méme
mutation du cMDR1 chez des individus berger blanc suisse (ou berger américain)
apres intoxication a la doramectine. Ces chiens portaient tous le méme haplotype, ce
qui signifie a nouveau que I'apparition de la mutation dans la race est récente. Par
ailleurs, cet haplotype est I'haplotype maijoritaire des whippets a poils longs (98.6%),
des silken windhound (73.3%), des bergers de Shetland (78.1%) et des bergers
australiens (52.1%) mais pas chez les colleys (11-18%) selon I'étude de Neff (34).
On suppose donc que les bergers blancs suisses descendent des lévriers. Cela
porte donc a 11 le nombre de races touchées.

En 2008, Mealey et Meurs (37) testent 5368 chiens d’Amérique du nord : 7
races sont confirmées atteintes par la mutation (colley, whippet a poils longs, silken
windhound, berger australien grand et miniature, berger de Shetland, bobtail, et
border collie) ; et une nouvelle race est déclarée touchée : le berger allemand.

En 2010, une trés grosse étude reprend la recherche de toutes les races
atteintes (38).

- 7378 données de génotypes MDR1 d’Allemagne sont utilisées représentant
106 races (comme colley, berger australien, berger de Shetland, border
collie, berger suisse, chien de berger anatolien, waller, colley barbu, |évrier,
bobtail, bouvier australien, chien-loup irlandais, belge tervuren, barzoi, shar
pei, kelpie et whippet a poils longs), 261 chiens croisés dont un parent est un
pure race et 118 chiens batards

- ainsi que 7500 cas rapportés de la littérature d’autres pays.
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Ne sont pas incluses dans cette étude trois races qui sont trop peu présentes
en Allemagne : english shepherd, mac nab et silken windhound ; elles ont été
identifiées comme atteintes par la mutation nt230(del4) MDR1 par les études
précédentes (Neff en 2004 et Mealey et Mceurs en 2008).

Il en résulte que la mutation touche 9 races: colley, whippet, berger de
Shetland, berger australien grand et miniature, wéller, berger blanc suisse, bobtail et
border collie ; ainsi que certains chiens descendants de chiens de races, et des
batards.

Dog breed No. of dogs, £6544 Allelic frequency (%) MDRI(—) Genotype (%)
MDR1(++) MDR1(+{—) MDRI1(—[-)

Collie* 2227 59 19 45 36
Longhaired Whippet 20 45 25 60 15
Shetland Sheepdog 960 30 49 43 8
Miniature Australian Shepherd 72 24 54 43 3
Australian Shepherd 1908 22 62 32 6
Waller 110 17 65 35 0
White Swiss Shepherd 274 14 75 23 2
0ld English Sheepdog 67 4 92 8 1]
Border Collie 527 1 98.7 09 0.4
Herding breed mix” 261 8 86 12 2
Mixed breed” 118 2 97 3 0

¢ Dogs classified as American Collie, Longhaired/Rough Collie, Smooth Collie, or Collie were summarised as Collie.
" Dogs for which at least one parent was known to be a herding breed (e.g., Collie or Border Collie).
© Dogs for which the parentage was either unknown or no parental herding breed was present.

Tableau 8 : MDR1 genotyping data from 6544 dogs in Germany. (39)

Ces résultats sont en accord avec les résultats des études précédentes. Cela
confirme aussi 'absence de mutation chez les colleys barbus, les chiens de berger
anatolien, les lévriers, les bouviers australiens, les barzois, les chiens loups irlandais.
Les chiens testés sont nombreux dans chaque espece, ce qui signifie bien que ces
dernieres races ne sont probablement pas touchées par la nt230(del4)MDR1. Cela
est particulierement vrai pour le colley barbu (438 chiens testés).

Les résultats sont moins évidents pour le berger allemand. Bien que le berger
allemand soit fréquent en Allemagne, il 'y a eu que 13 échantillons analysés et
aucun n’est touché par la mutation. Par contre, beaucoup de bergers blancs suisses
ont été testés, et ici la fréquence allélique MDR1- est de 14% et de 13% dans I'étude
précédente de Geyer (36). Or, d’apres la phylogénie des races le berger blanc suisse
est lié au berger allemand. De plus, aux Etats-Unis le berger allemand et le berger
blanc suisse sont confondus alors qu’en Europe ce sont deux races biens distinctes.
On peut alors supposer que dans leur étude, Mealey et Meurs (37) ont testé des
bergers blancs suisses a la place de bergers allemands et ainsi déclaré une race
affectée supplémentaire. Néanmoins, comme peu de bergers allemands ont été
testés dans cette étude de 2010, il conviendrait de réaliser d’autres études.
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Pour conclure, on dénombre 11 races touchées par la mutation et 1 race pour
laquelle le doute subsiste :

- Colley

- Berger de Shetland

- Berger australien (standard et miniature)
- Mac Nab

- English Shepherd

- Bobtail

- Border collie

- Waller

- Whippet a poils longs

- Silken Windhound

- Berger blanc suisse

- Etle berger allemand ?

En 2009, la dépéche vétérinaire annonce qu’en France seules sont
concernées les races : colley, berger australien, berger de Shetland, berger blanc
suisse et whippet a poils longs. (39) A noter que tous les chiens non pur race mais
descendants de parents racés peuvent également étre porteurs de la mutation.

Un tableau reprenant toutes les données du génotype des différentes races
des différentes études a travers le monde vous est présenté en annexe 4.

Les photos des différentes races sont a voir en annexe 5.
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6. Test de dépistage et nécessité de dépistage
Pour connaitre le risque d’intoxication lieée au MDR1, le plus simple moyen est
le test génétique. Chez les races a risque, le test peut étre fait des la naissance. Ce
dépistage préventif permettra par la suite d’adapter les prescriptions
médicamenteuses. Le test peut également étre fait aprés des signes d’intoxication
neurologique chez un chien traité pour confirmer la sensibilité médicamenteuse.

Seulement, c’est au niveau des élevages qu’il faut faire une sélection basée
sur la génétique pour pouvoir éliminer a long terme la mutation dans chaque race.
C’est en fonction de la fréquence de l'alléle muté et du nombre de représentants
dans chaque race que les stratégies seront adaptées. (30) Plus la taille de la
population d’'une race est réduite, plus il y a risque de consanguinité. Les chiens
hétérozygotes MDR1 (+/-) ne peuvent alors étre totalement exclus de la
reproduction. Si la fréquence de lalléle muté est faible, la plupart des chiens
hétérozygotes MDR1 (+/-) pourront alors étre exclus de la reproduction sans trop de
risque de consanguinité.

Différents laboratoires proposent le test de dépistage qui est simple, et
efficace. En effet, il suffit d’'un échantillon sanguin prélevé par le vétérinaire ou
encore un frottis buccal qui peut étre fait a domicile par le propriétaire a I'aide d’un kit
de prélévement.

Plusieurs informations pour la bonne réalisation du prélévement d’ADN sont a
prendre en compte : (40) (41)

- Méme si le test peut étre réalisé a n’importe quel age du chiot, il est préférable
d’attendre qu’il soit sevré car sinon il est possible que I'échantillon présente
des traces de 'ADN maternel par l'intermédiaire du lait.

- Il est important d’attendre au moins 30min aprés un repas avant de réaliser le
prélévement.

- Une brosse est a usage unique.

a. D’une main, tenir la brosse entre le pouce et I'index, de I'autre soulever le coin
de la levre supérieure. Y placer la brosse contre la surface interne de la joue
et rabattre la levre.

b. En maintenant la gueule du chien fermée, brosser la gencive et I'intérieur de
la joue pendant trente secondes. Il faut faire attention a bien faire tourner
I'écouvillon pour charger la brosse de cellules (la salive ne suffit pas au recueil
de 'ADN).

c. Couper latige de la brosse 1cm au-dessus de I'écouvillon, et le mettre dans le
tube fourni (attention a ne pas renverser le liquide de conservation).

d. ldentifier le tube et la fiche de prélevement.
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II. Molécules et mutation nt230(del4)

1. Substrats de la P-gp, inhibiteurs et inducteurs

Une grande variété de substrats est transportée par la P-gp. lls sont plutt
hydrophobes et de masses moléculaires variables de 250Da (cimétidine) a 1250Da
(ciclosporine). Tous ces xénobiotiques sont de classes pharmacologiques différentes
et n‘ont aucune analogie structurale.

Dans le tableau suivant sont présentées toutes les molécules connues pour
étre des substrats de la glycoprotéine-P.

Agents
chimiothérapeutiques
Agents
Immunosuppresseurs
Cardiologie

Antibiotiques/Antifong
iques

Antiépileptiques
Antiémétiques

Hormones stéroides

Hormones
thyroidiennes
Antihistaminiques H1

Antiparasitaire

Antihistaminiques H2
Analgésiques
Anti-diarrhéique
Sédatifs,
tranquilisant,
Antidépresseurs

Substrats

mitoxantrone paclitaxel
émodepside
tacrolimus

digoxine losartan
quinidine
doxocycline
tétracycline
spiramycine
amoxicilline
ciprofloxacine
phénitoine
dompéridone
ondansetron
aldostérone cortisol
estradiol
hydrocortisone
méthylprédnisolone

fexofenadine
terfenadine cétirizine
sélamectine
doramectine
milbémycine oxyme
moxidectine
cimétidine ranitidine
morphine

butorphanol
acépromazine

Inhibiteurs Inducteurs
vinblastine vincristine
doxorubicine

ciclosporine A
vérapamil diltiazem
itraconazole

kétoconazole ofloxacine
érythromycine

rifampicine

carbamazépine

dexaméthasone

|évothyroxine

ivermectine,

fentanyl
lopéramide

amitriptyline millepertuis

Tableau 9 : Exemples de substrats, inhibiteurs et inducteurs connus de la P-gp (liste non exhaustive) (43)
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En plus d’étre substrat de la glycoprotéine-P, certaines molécules sont
également inhibiteurs ou encore inducteurs du transporteur. Cela entraine certaines
conséquences : (42)

- Les inhibiteurs tels que le diltiazem, le kétoconazole, le vérapamil vont donc
empécher I'action du transporteur et donc augmenter I'absorption intestinale
et cérébrale des autres substrats. Leur biodisponibilité est accrue. Cela
explique des intoxications lors de co-administrations médicamenteuses
(diltiazem et ivermectine par exemple). Par contre, cette inhibition peut étre
mise a profit par exemple en associant le kétoconazole inhibiteur a la
ciclosporine A afin de diminuer la posologie de celle-ci (traitement des fistules
péri-anales du berger allemand). Ainsi on souhaite diminuer les effets
indésirables au niveau central de ces composés qui ont des sites d’action
périphériques.

- Les inducteurs comme la dexaméthasone, la rifampicine ou le millepertuis
renforcent I'action de la glycoprotéine-P et ainsi diminuent I'action des
substrats avec pour risque lors de co-administration d’entrainer des
concentrations plasmatiques inférieures a la dose thérapeutique.

2. Exemple de la toxicité causée par I'ivermectine (31)
L’ivermectine est un agent antiparasitaire de la premiére génération des
lactones macrocycliques

Cette molécule stimule premiérement les neurones pré-synaptiques qui
liberent du GABA (acide y amino butyrique). Ensuite elle favorise alors la fixation de
ce neurotransmetteur inhibiteur sur les neurones post-synaptiques ce qui bloque la
transmission de l'influx nerveux.

Or, les arthropodes et nématodes possedent des récepteurs au GABA dans
leur systéme nerveux périphérique ; alors que chez les mammiferes, les récepteurs
au GABA sont isolés dans le systéme nerveux central et donc normalement protégés
par la barriere hémato-méningée et Il'action des glycoprotéines-P. L’emploi
d’ivermectine chez un mammifere infesté comme le chien provoque alors une
paralysie flaccide des parasites sans atteindre le systéme nerveux central de I'héte.

L’emploi d’ivermectine chez les chiens porteurs de la mutation MDR1 va
entrainer une neurotoxicité pour des doses >100ug/kg entrainant progressivement et
non simultanément dans les 12 a 48h suivant l'ingestion :

=» Faiblesse musculaire des membres
=>» Vocalisations

=» Désorientation

= Ataxie

= Hypersalivation

= Marche en cercle

=>» Hyperexitabilité

= Sensibilité accrue au bruit

=> Mydriase
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= Vomissements
= Tremblements
= Somnolence
=>» Prostration

= Coma

La quantité d’ivermectine ingérée est un facteur trés important pour la suite de
I'intoxication. Le statut génétique a également son importance : & dose équivalente
un chien hétérozygote (+/-) MDR1 sera moins touché par la neurotoxicité de
I'ivermectine qu’'un chien homozygote (-/-); ataxies et dépressions du systéme
nerveux central rapidement rétablies contre de plus longues et plus séveéeres
neurotoxicités a l'issue moins évidente chez I'homozygote. De plus, les chiens
homozygotes (+/+) et hétérozygotes (+/-) peuvent tolérer jusqu’a 600ug/kg per os
alors que ce dosage est susceptible de tuer les chiens homozygotes (-/-).

Il n'existe pas d’antidote sdr et spécifique des intoxications aux lactones
macrocycliques.

i. Prévenir I'absorption: tant que cela est encore possible, c’est-a-dire
dans les 2h aprés l'ingestion, on induit des vomissements ou si I'état de
conscience n’est pas suffisant, on réalise un lavage gastrique.

ii.  Limiter I'absorption : on adsorbe sur du charbon actif afin de favoriser
I'élimination de I'ivermectine dans les feces.

iii.  Soutenir les grandes fonctions et accélérer I'élimination par la mise en
place d’'une perfusion, oxygénothérapie ou mise sous respirateur

iv. Traitement symptomatigue avec des antiacides, maintient de
température corporelle adéquate

L’ivermectine étant aussi utilisée chez les chevaux, elle est également
retrouvée en une certaine quantité dans les crottins jusqu’a plusieurs semaines
apres la prise du vermifuge par le cheval. Ces quantités ne sont pas négligeables car
peuvent entrainer une neurotoxicité sévere. Le site collie-online.com (43) cite un
témoignage a partir d’'un forum de propriétaires de bergers australiens du 16/12/2008
dans lequel il est expliqué, qu’a nouveau, un chien est mort a la suite d’'ingestion de
crottin de cheval souillé par I'ivermectine. Plus les signes d’intoxications apparaissent
vite (en 1 a 2h), plus on suppose la présence de la mutation ou une ingestion
massive d’ivermectine, et plus le pronostic est mauvais. Par contre, les chiens
porteurs de la mutation et ayant des signes de neurotoxicité plus tardifs (mydriase et
ataxie en 4 a 8h) auront ingéré des doses plus faibles d’ivermectine ou y seront
moins sensibles, et le pronostic sera meilleur.

Bien que la guérison puisse durer plusieurs semaines, beaucoup de cas
graves avec de longs épisodes de coma sont complétement et parfaitement rétablis.

NB : nous venons de traiter I'intoxication a I'ivermectine mais en fonction des
molécules en surdose employées, les symptébmes seront divers : signes digestifs,
signes neurologiques, signes cardiagues etc.
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3. Classements des molécules a risques et conséquences

thérapeutiques

Le College of veterinary medicine de l'université de Washington réalise un
classement des molécules a risques sur son site internet (44). Pour cela, ils
reprennent entre autres les différentes publications de Mealey (de cette méme
université), de Geyer. Nous avons réalisé une synthese des données publiées par
ces études et des différents organismes de santé animale.

a. Molécules a ne pas administrer aux chiens porteurs de la
mutation :

Lactones macrocycliques = ivermectine, doramectine, moxidectine,
milbémycine oxime, sélamectine, agents antiparasitaires. D’aprés I'étude de Geyer
de 2012 (31), ces molécules sont tout a fait tolérées dans le cas de la prévention de
la dirofilariose par les chiens MDR1 mutés. Par exemple l'ivermectine est alors
dosée a 6-12ug/kg en prévention de la dirofilariose, alors que les signes
d’intoxication apparaissent a partir de 100 a 120ug/kg. Cependant, ces molécules,
sauf la sélamectine, sont totalement interdites aux chiens porteurs de la mutation
nt230(del4) aux doses classiques des traitements antiparasitaires.

La sélamectine est & part puisque de fabrication hémi-synthétique. (45) Elle
présente une affinité aux glycoprotéines P plus faible que celle de l'ivermectine.
Pourtant, méme si elle pénétre mieux dans le cerveau des individus MDR1 mutés,
elle présente un potentiel de neurotoxicité moindre que toutes les autres lactones
macrocycliques qui, en comparaison, provoquent une toxicité a des concentrations
cérébrales plus faibles. En effet, des signes d’intoxications apparaissent pour des
doses 7 fois supérieures aux doses thérapeutiques. Ainsi, on estime que son
utilisation est sdre chez les individus porteurs de la mutation MDR1 a condition de
respecter les doses thérapeutiques.

Lopéramide : agent antidiarrhéique, Loperal® Diarstop®. A doses usuelles de
traitement de la diarrhée aigue, le lopéramide cause une toxicité chez les chiens
porteurs de la mutation MDR1, et est donc interdite aux homozygotes mutés et aux
hétérozygotes. Sa toxicité se traduit par des signes nerveux (ataxie, parésie,
hypermétrie, apathie, coma...) associés ou non a des signes cardiorespiratoires
(bradycardie, polypnée...), digestifs (anorexie, adipsie...). Le rapport d’expertise de
pharmacovigilance relatif a 'avis du CNPV 26 du 04/12/2007 (46) conclut « que le
taux d’effets indésirables ne remet pas en cause l'utilisation de ce médicament chez
les chiens et que l'utilisation de ce médicament vétérinaire chez les colley pourrait
étre possible apres avoir vérifié que I'animal n’est pas porteur du géne mutant
MDRL1 » et « que la rubrique actuelle relative aux effets indésirables (mentionnant «
non connus ») devrait étre actualisée afin de signaler les effets observés apres
administration de lopéramide a la dose recommandée ». Depuis le dernier trimestre
2006 figure sur la boite la mention « NE PAS UTILISER CHEZ LES CHIENS DE
RACE COLLEY ET APPARENTES » et une campagne d’information a été lancée
pour sensibiliser les prescripteurs.

26



Emodepside : antiparasitaire, Profender®. Il a été observé des cas de
neurotoxicité chez des chiens. (47) Une portée de 5 chiots bergers australiens de 4
mois ont été traité selon les doses recommandées par Profender® (spécialité
d’ivermectine et praziquantel). Un des chiots a souffert de neurotoxicité et révélé
homozygote muté MDR1, tandis que les autres chiots étaient hétérozygotes ou
homozygotes pour l'alléle sain. Le RCP (résumé des caractéristiques du produit (48))
informe que chez les colleys homozygotes mdrl (-/-), la marge de sécurité semble
moins importante comparée au reste de la population canine, avec des tremblements
modérés et transitoires et/ou de [lataxie occasionnellement observés apres
administration de 2 fois la dose recommandée (contre 5 pour les chiens non porteurs
de mutation MDR1). Les conditions d'utilisation sont trés strictes: « administrer
uniguement a des chiens a jeun. Par exemple, une nuit de jeline est recommandée
si le chien doit étre traité dans la matinée. Aucune nourriture ne doit étre donnée
dans les 4 heures qui suivent 'administration du traitement ». La prise de nourriture
peut augmenter l'incidence et l'intensité de ces symptdmes de surdosage. « Le non-
respect des conditions de jelne tendait a étre une caractéristique de ces cas. De
plus, les signes neurologigque observés peuvent étre plus séveres (e.g. convulsion)
chez les colleys, shetlands et bergers australiens mutants pour mdrl (-/-) ». Molécule
a ne donc pas donner chez les porteurs de la mutation.

b. Molécules a administrer sous surveillance thérapeutique et/ou a
administrer avec des réductions de posologie

Acépromazine : agent tranquillisant, Calmivet® Vetranquil® et de pré-
anesthésie connu pour provoquer chez les chiens MDR1 mutés une dépression plus
profonde et longue du systéme nerveux central. Dans des données non publiées,
Mealey recommande de diminuer les doses usuelles de 25% pour chiens
hétérozygote et de 30 a 50% pour les homozygotes mutés. (49)

Butorphanol : agent analgésique et de pré-anesthésie Alvegesic®,
Torbugesic®, Torphasol® Butador® Dolorex®, Idem acépromazine (49)

Vincristine, vinblastine, doxorubicine : agents de chimiothérapie. Les chiens
mutés seraient particulierement sensibles a ces molécules aux doses usuelles
présentant alors une myélosuppression et une toxicité gastro-intestinale (anorexie,
diarrhée, vomissement). Il est alors recommandé de réduire les doses usuelles de
25% pour les chiens hétérozygotes et de 50% pour les chiens homzygotes. (44)

Erythromycine : antibiotique. L’érythromycine peut causer une neurotoxicité
chez les chiens porteurs de la mutation. Le College of veterinary medicine de
'université de Washington mentionne qu’un chien porteur de la mutation a déclaré
ces signes et qu’apres l'arrét du traitement, les signes de toxicités ont disparu. Il n'y
avait aucune autre cause potentielle de toxicité neurologique identifiée dans le chien.
D’ou une prudence conseillée lors de son utilisation. (44)

Spiramycine_: antibiotique en association Spiraphar® Buccoval® Histacetyl®
Stomorgyl®, est un substrat de la P-gp soupgonné d’intoxication chez une colley (site
collie-online (50)).
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Digoxine : digitalique. Un cas de toxicité a la digoxine est rapporté dans Folia
vet (51) « De méme, un cas d’intoxication a la digoxine a récemment été relaté chez
un Colley homozygote mutant. Le chien a présenté des concentrations sériques en
digoxine anormalement élevées, conduisant a des symptomes d’intoxication
(anorexie, vomissements, cardiotoxicité), suite a 'administration d’'une dose réduite
de digoxine (60 % de la dose journaliére recommandée). Il semble que I'absence de
P-gp ait conduit a une augmentation de la biodisponibilité orale de la digoxine et a
une excrétion intestinale et/ou rénale diminuée chez ce Colley.»

Afoxolaner_: Nouvel antiparasitaire NexGard® (2013), il est fait mention dans
son RCP (52) qu’en comparaison avec un chien beagle en bonne santé, la marge de
sécurité est moindre chez des colleys. De plus, «chez les chiens, la demi-vie
plasmatique terminale est approximativement de 2 semaines, cependant, la demi-vie
de I'afoxolaner peut différer selon les races (par ex. t1/2 chez les Colleys a 25 mg/kg
de poids corporel peut atteindre 47,7 jours)». On peut alors supposer que
I'afoxonaler est un substrat de la P-gp et qu’il convient d’éviter son utilisation chez les
porteurs de la mutation.

Corticostéroides : comme vu en premiére partie, les chiens MDR1 mutés
semblent voir leur axe hypothalamique-hypophysaire-surrénale supprimé par une
trop grande concentration en cortisol dans le systeme nerveux central. (33) Il faut
alors porter une attention particuliére au risque d’hypocorticisme augmenté aprés un
traitement aux corticostéroides.

Dompéridone : antiémétique Motilium® ; son rcp mentionne dans le
paragraphe « Précautions particulieres d'emploi chez les animaux : Les chiens colley
peuvent étre plus sensibles aux effets de la dompéridone ». C’est une molécule a
surveiller lors des traitements.

Métronidazole : antibactérien, antiparasitaire Flagyl®. Le site collie-online
émet une alerte en 2011 contre cette molécule. Il cite « Natasha North Carolina State
University College of Veterinary Medicine USA: des doses supérieures a
60mg/kg/jour ont provoqué de graves signes cérébelleux et vestibulaires centraux
chez les chiens, bien que des signes de neurotoxicité peuvent étre constatés a des
doses de 30mg/kg/j ». Une thése de 2010 « guide d’antibiothérapie raisonnée des
infections bactériennes du chien » (53) indique comme posologie du métronidazole :
7,5 a 10 mg/kg/8h par voie orale soit 22.5 a 30mg/kg/j. Il faut donc étre prudent a
I'administration de cette molécule.

c. Molécules pour lesquelles il convient de faire attention :

Métoclopramide : antiémétique, Emeprid®. C’est a nouveau I'association
collie-online qui donne l'alerte autour d’un cas de mort chez une colley décédée a la
suite d’'une co-administration de d’acépromazine (par la propriétaire avant le
déplacement en voiture) et de métoclopramide (par le vétérinaire pour soigner une
gastro-entérite). Nous n’en savons pas plus question dose ou protocole appliqué. La
chienne aurait été homozygote -/- ou hétérozygote +/- pour la mutation MDR1 selon
le profil génétique de ses fréres et sceurs.
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Le métoclopramide est connu pour étre un substrat de la glycoprotéine-P ; la
commission nationale de pharmacovigilance vétérinaire a émis un avis le 22/03/2007
sur les mesures a prendre pour prévenir les effets indésirables aprés exposition au
métoclopramide : « la dose journaliére doit étre fractionnée en deux ou trois prises »
« Eviter, lors de gastrite, I'administration d'anticholinergiques (atropine). Lors de
diarrhée concomitante, il n'y a pas de contre-indications a I'emploi
d'anticholinergiques. L'association métoclopramide avec des neuroleptigues dérives
de la phénothiazine (acépromazine) augmente le risque d'apparition d'effets
extrapyramidaux. Le métoclopramide peut potentialiser I'action des dépresseurs du
SNC. En cas d'association, il est conseillé d'utiliser la posologie basse de
métoclopramide afin d'éviter une sédation excessive». Il faut donc faire attention aux
interactions médicamenteuses quand on emploie un substrat de la P-gp a fortiori
avec le métoclopramide.

Morphine, buprémorphine, fentanyl, étoposide, mitoxantrone, ondansetron,
paclitaxel, rifampicine

Toutes ces molécules (et bien d’autres encore) sont susceptibles d’étre
transportées par la glycoprotéine P canine car elles sont connues pour étre des
substrats de la glycoprotéine humaine. Aucun rapport de toxicité n’a encore été fait
pour ces molécules chez les chiens MDR1 mutés, mais il est recommandé de les
utiliser avec prudence chez les chiens touchés par la mutation. Il est important de
surveiller les interactions médicamenteuses avec tout substrat de glycoprotéine-P,
de tels surdosages sont difficiles a mesurer. Comme il I'est expliqué dans le RCP du
Comfortis® antiparasitaire (54) a base de spinosad :

« Le spinosad s’est révélé étre un substrat de la glycoprotéine P ou PGP. Le
spinosad est donc susceptible d’interagir avec d’autres substrats (par ex. digoxine,
doxorubicine) et pourrait potentialiser les effets indésirables de ces molécules ou
compromettre leur efficacité.

Les rapports post-commercialisation, suite a l'utilisation concomitante hors-AMM de
doses élevées divermectine et de Comfortis, ont fait état de
tremblements/secousses musculaires, salivation/hypersyalie, convulsions, ataxie,
mydriase, cécité et désorientation chez les chiens. »
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Dangers

A ne pas utiliser
chez porteurs de
mutation
A ne pas utiliser
chez porteurs de
mutation
A ne pas utiliser
chez porteurs de
mutation
A ne pas utiliser
chez porteurs de
mutation
A ne pas utiliser
chez porteurs de
mutation
A ne pas utiliser
chez porteurs de
mutation

Molécules

ivermectine

doramectine

moxidectine

milbémycine
oxime

émodepside

lopéramide

acépromazine

butorphanol

vinblastine
vincristine
doxorubicine
érythromycine
spiramycine

digoxine

afoxolaner

corticostéroides

dompéridone

métronidazole

meétoclopramide

sélamectine

spinosad

Intoxication

Neurotoxicité

Neurotoxicité

Neurotoxicité

Neurotoxicité

Neurotoxicité

Neurotoxicité
signes
cardiorespiratoires
digestifs
Dépression du SNC
majorée

Dépression du SNC
majorée

Myélosuppression et
une toxicité gastro-
intestinale
Neurotoxicité
Neurotoxicité
Cardiotoxicité et signes
digestifs

Diarrhées et

vomissements
Hypocorticisme

Neurotoxicité

Neurotoxicité
Neurotoxicité

Neurotoxicité

Commentaires
/Recommandations

Dans le cadre de la prévention de
la dirofilariose : doses tolérées

Dans le cadre de la prévention de
la dirofilariose : doses tolérées

Dans le cadre de la prévention de
la dirofilariose : doses tolérées

Dans le cadre de la prévention de
la dirofilariose : doses tolérées

Marge de sécurité thérapeutique
diminuée et conditions
d’utilisations trés strictes

diminuer les doses usuelles de
25% pour chiens hétérozygote et
de 30 a 50% pour les
homozygotes mutés

diminuer les doses usuelles de
25% pour chiens hétérozygote et
de 30 a 50% pour les
homozygotes mutés

réduire les doses usuelles de
25% pour les chiens
hétérozygotes et de 50% pour les
chiens homozygotes

A ne pas associer a d’autres
molécules substrats

A ne pas associer a d’'autres
molécules substrats

A ne pas associer a d’autres
molécules substrats

A ne pas associé a d’autres
molécules substrats

L’axe hypothalamique-
hypophysaire-surrénale a
contréler

Réduction de doses, A ne pas
associé a d’autres molécules
substrats

Réduction de doses, A ne pas
associé a d’autres molécules
substrats

A ne pas associer a d’autres
molécules substrats

Tolérée si respect des doses
thérapeutiques

A ne pas associer a d’autres
molécules substrats

Tableau 10: tableau récapitulatif des molécules et leur toxicité (liste non exhaustive)
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III. Role du pharmacien d’officine

1. Législation du médicament vétérinaire

L’article L.5111-1 CSP (Code de la Santé Publique) donne la définition
générale du médicament autant pour ’'Homme que pour I'animal. (55)

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines
ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a 'hnomme ou a I'animal,
en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions organiques. »

Suivant cette définition, le médicament vétérinaire se définit logiquement
comme étant un médicament, destiné a I'animal (Article L.5141-1 CSP (56) )

L’article L.5111-2 du CSP donne une définition de la spécialité
pharmaceutique qui est la présentation la plus courante de médicament vétérinaire :
(57)

«On entend par spécialité pharmaceutique, tout médicament préparé a l'avance,
présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination
spéciale. » La spécialité vétérinaire est alors celle destinée a I'animal (article L.5141-
1)

Il existe différents types de médicaments vétérinaires définis a l'article L.5141-
2 CSP (58) :

Médicament vétérinaire immunologique, « tout médicament vétérinaire administré en vue
de provoquer une immunité active ou passive ou de diagnostiquer I'état d'immunité, ou tout
allergene, défini comme tout produit destiné a identifier ou a provoquer une modification
spécifique et acquise de la réponse immunologique a un agent allergisant »

Autovaccin a usage vétérinaire « tout médicament vétérinaire immunologique fabriqué en
vue de provoquer une immunité active a partir d'organismes pathogénes provenant d'un
animal ou d'animaux d'un méme élevage, inactivés et utilisés pour le traitement de cet animal
ou des animaux de cet élevage »

Prémélange médicamenteux « tout médicament vétérinaire préparé a l'avance et
exclusivement destiné a la fabrication ultérieure d'aliments médicamenteux »

Aliment médicamenteux « tout médicament vétérinaire constitué a partir d'un mélange
d'aliment et de prémélange médicamenteux, présenté pour étre administré aux animaux sans
transformation dans un but thérapeutique, préventif ou curatif, au sens de l'alinéa premier de
l'article L. 5111-1 »

Médicaments vétérinaires antiparasitaires  « tout produit antiparasitaire a usage
vetérinaire, ainsi que les produits qui revendiquent une action antiparasitaire externe avec une
action létale sur le parasite »
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Médicament homéopathique vétérinaire « tout médicament vétérinaire obtenu a partir de
substances appelées, souches homéopathiques, selon un procédé de fabrication
homéopathique décrit par la pharmacopée européenne, la pharmacopée francaise ou, a défaut,
par les pharmacopées utilisées de facon officielle dans un autre Etat membre de I'Union
européenne ; un médicament homéopathique vétérinaire peut aussi contenir plusieurs
principes »

Médicament générique vétérinaire «tout médicament vétérinaire qui, sans préjudice des
dispositions des articles L. 611-2 et suivants du code de la propriété intellectuelle, a la méme
composition qualitative et quantitative en principes actifs et la méme forme pharmaceutique
qu'un medicament vétérinaire dit de référence et dont la bioéquivalence avec le médicament
de référence est démontrée par des études de biodisponibilité appropriées »

Médicament biologique vétérinaire « tout meédicament vétérinaire dont la substance active
est produite a partir d'une source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la
détermination de la qualité nécessitent une combinaison d'essais physiques, chimiques et
biologiques ainsi que la connaissance de son procédé de fabrication et de contrdle »

Médicament biologique vétérinaire similaire «tout médicament biologique vétérinaire
qui, sans préjudice des dispositions des articles L. 611-2 et suivants du code de la propriété
intellectuelle, a la méme composition qualitative et quantitative en substance active et la
méme forme pharmaceutique qu'un meédicament vétérinaire biologique de référence mais qui
ne remplit pas les conditions prévues au 8° du présent article pour étre regardé comme un
médicament générique vétérinaire en raison de différences liées notamment a la variabilité de
la matiére premiére ou aux procédés de fabrication et nécessitant que soient produites des
données précliniques et cliniques supplémentaires dans des conditions déterminées par voie
réglementaire »

Préparation extemporanée vétérinaire « tout médicament vétérinaire qui est préparé au
moment de son utilisation »

Préparation magistrale vétérinaire « toute préparation extemporanée vétérinaire réalisée
selon une prescription destinée a un animal ou a des animaux d'une méme exploitation »

Préparation officinale vétérinaire «tout médicament vétérinaire préparé en pharmacie
inscrit a la pharmacopée ou au formulaire national et destiné a étre délivré directement a
I'utilisateur final » ;

Il existe 3 catégories de médicaments vétérinaires :
= Soumis a ordonnance : dispensation/ délivrance par les ayants droit

Les ayants droit de plein exercice sont les pharmaciens et les vétérinaires. Le
pharmacien dispense les médicaments vétérinaires (article L.4235-48 CSP (59))
tandis que le vétérinaire délivre les médicaments vétérinaires et ne peut tenir officine
ouverte (L. 5143-2 CSP (60)). La présentation de I'ordonnance au pharmacien par le
propriétaire de I'animal est obligatoire (article L.5143-5 CSP (61))
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Un médicament vétérinaire possede comme tout médicament une autorisation
de mise sur le marché, ou il est fait mention d’'une indication et d’'une espéce. Un
médicament vétérinaire est donc prescrit selon son AMM ; seulement en pratique
pour le vétérinaire cela n’est pas toujours possible. L’article L.5143-4 CSP régie alors
la hiérarchie des priorités de prescription selon une logique de cascade : (62)

MV autorisé pour Fanimal de 'espéce considérée et pour lindication
thérapeutique visée

MY autorisé pour des animaux d'une autre
espéce dansla méme indication

thérapeutique QU pour des animaux de la e
méme espéce dans une indication | Existe |
thérapeutique différente

=

cC

d

N'existe pas —

l w

MYV pour des animaux d'une autre espéce et T A
pour une autre indication thérapeutique 3 Existe |

N'existe pas

Soit med?ce}lment autorise a usage humain soit [Existe |
MY autorise dans un autre Etat membre pourla =

méme ou autre espéce, pour la méme ou autre
indication thérapeutique (+ autorisation
d'importation L. 5142-7 CSP)

N'existe pas

| Préparation magistrale vétérinaire |

Figure 12 : Cascade des prescriptions

Toute anomalie de cette logique de prescription devra donc étre signalée au
vétérinaire. Il faudra également avertir le propriétaire de I'animal que la notice du
médicament délivré et donc les instructions qui y sont présentes ne correspondent
pas forcément a la prescription.

Les ayants droit d’exercice restreint sont les groupements agréés d’éleveurs
en ce qui concerne les médicaments vétérinaires sur liste positive (ou dérogatoire),
sous le contréle d’'un vétérinaire ou d'un pharmacien. lls délivrent alors les
médicaments vétérinaires aux éleveurs adhérents du groupement (Article L.5143-6
CSP (63) ).
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Les substances susceptibles d’entrer dans la composition des médicaments
vétérinaires entrainent, pour les médicaments qui les contiennent, I'obligation de
délivrances par les ayants droit et uniguement sur ordonnance. Article L.5144-1
CSP (64):

a) Matiéres virulentes et produits d'origine microbienne destinés au diagnostic, a la
prévention et au traitement des maladies des animaux ;

b) Substances d'origine organique destinées aux mémes fins a l'exception de celles
qui ne renferment que des principes chimiquement connus ;

c) CEstrogeénes ;
d) Substances vénéneuses ;

e) Produits susceptibles de demeurer a I'état de résidus toxiques ou dangereux dans
les denrées alimentaires d'origine animale ;

f) Produits dont les effets sont susceptibles d'étre a I'origine d'une contravention a la
législation sur les fraudes ;

g) Produits susceptibles d'entraver le contrdle sanitaire des denrées provenant des
animaux auxquels ils ont été administrés.

Les substances vénéneuses sont divisées en différentes catégories : liste I,
liste Il et stupéfiants. Elles entrainent 'identification précise de I'animal, son espéce
et nom et adresse du détenteur. Par défaut, un médicament de liste | ne peut étre
renouvelé sauf mention contraire du prescripteur. Un médicament de liste Il est lui
renouvelable par défaut (toujours sauf mention contraire).

Les substances des alinéas c, e, f, g entrainent aussi I'identification précise
de I'animal, son espéce et nom et adresse du détenteur. De plus, le vétérinaire devra
préciser lieu et voie précis d’administration, ainsi que le temps d’attente pour chaque
médicament. Les médicaments vétérinaires contenant ces types de substances
voient leur renouvellement interdit.

La quantité de médicament délivré ne peut dépasser celle d’'un mois de
traitement et la prescription reste valable pour 12mois maximum, sauf pour les
aliments médicamenteux (3 mois maximum). Une nouvelle délivrance n’est possible
que si:

- elle concerne 'animal identifié sur 'ordonnance

- le délai résultant de la posologie et de la quantité délivrée précédemment est
respecté.

- Pour les substances utilisées a titre préventif, le critere retenu est l'inscription
sur la liste positive des médicaments vétérinaires accessible aux groupements
d’éleveurs

- Pour les substances utilisées non a titre préventif :
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catégories Substances utilisées a Substance non utilisées a

titre préventif ou sur liste titre préventif ou non

positive inscrites sur liste positive
Hormone NR NR
Liste | R pendant 1an NR sauf si  mention

contraire

Liste Il R pendant 1an R sauf si mention contraire
Vaccin sérum R pendant 1an NR
Médicament ne R pendant 1an R pendant 1an
relevant d’aucune de

ces catégories
NR= non renouvelable R=renouvelable

Tableau

11 : Les possibilités de renouvellement des médicaments vétérinaires

2>

Non soumis a ordonnance mais dont les usages sont réglementés : vente par
les ayants droit

Des préparations contenant des substances vénéneuses a dose dite
exonérée (article R 5132-2 CSP (65)). Sont donc exonérés : presque tous les
vermifuges pour les chiens et chats (febantel, fenbendazole, flubendazole,
lévamisole, mébendazole, niclosamide, oxfendazole, praziquantel), les
comprimés a base d'ésérine ainsi que quelques produits a base de
butopiprine, de dompéridone, d’aminophylline et de theophylline.

Voir annexe 6.

En vente libre : vente par les ayants droit, animaleries, moyennes et grandes
surfaces
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2. La pharmacovigilance vétérinaire
La pharmacovigilance vétérinaire consiste a surveiller linnocuité des
médicaments vétérinaires faisant I'objet d'une autorisation de mise sur le marché ou
pour les médicaments homéopathiques vétérinaires faisant I'objet d'un
enregistrement, mais aussi les médicaments a usage humain utilisés selon I'article
L.5143-4 CSP (62). La pharmacovigilance s'exerce apres la délivrance de cette
autorisation ou de cet enregistrement (article R.5141-91 CSP (66) )

Innocuité et efficacité des médicaments vétérinaires

Innocuité des denrées alimentaires issues des animaux de rente traités
Innocuité pour les personnes manipulant les médicaments vétérinaires
Protection de I'environnement

L2

Déclarer les suspicions d’effets indésirables contribue a la sécurité d’emploi
des médicaments. Les effets indésirables rares, survenant dans certaines races ou
groupes d’animaux ne peuvent étre détectés que lors de leur utilisation a grande
échelle. Il est ainsi essentiel que tous les événements indésirables suspectés soient
déclarés pour permettre une évaluation continue des bénéfices au regard des
risques.

Tous les effets indésirables sont recherchés, qu’ils concernent les animaux
bien slr, mais aussi les étres humains, faisant parti de I'environnement d’utilisation
de ces médicaments. Il y a quatre sortes d’effets indésirables, listés et définis a
I'article R5141-92 CSP (66):

« 1° Effet indésirable : une réaction nocive et non voulue, se produisant aux
posologies normalement utilisées chez I'animal pour la prophylaxie, le diagnostic ou
le traitement d'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification
d'une fonction physiologique ;

2° Effet indésirable sur I'étre humain : une réaction nocive et non voulue, se

produisant chez un étre humain a la suite d'une exposition a un médicament
vétérinaire ;

3° Effet indésirable grave : un effet indésirable qui entraine la mort, qui est
susceptible de mettre la vie en danger, qui provoque des symptémes permanents ou
prolongés, qui se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale ou
provogue un handicap ou une incapacité importants chez I'animal traité ;

4° Effet indésirable inattendu : un effet indésirable dont la nature, la gravité ou l'effet
ne concordent pas avec les mentions du résumé des caractéristiques du produit
défini a l'article R. 5141-15 CSP »

Le pharmacien d’officine, tout comme les vétérinaires et les autres
professionnels de santé, ont I'obligation de déclarer le plus rapidement possible les
effets indésirables graves ou inattendus, susceptibles d’étre imputé a un médicament
vétérinaire ou un médicament a usage humain utilisé dans un cadre vétérinaire.
(Article R.5141-103 CSP (67))
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La déclaration peut se faire en ligne a cette adresse:
http://www.ansespro.fr/notificationMV/ ou apres téléchargement des formulaires de
déclaration (voir annexe 7).

Au sein de 'ANSES (Agence Nationale de Sécurité sanitaire) c’est TANMV
(Agence Nationale du Médicament Vétérinaire) qui est chargée d’organiser la
pharmacovigilance vétérinaire et pour cela, elle s’appuie sur le relais de deux centres
de pharmacovigilance situés dans les écoles Vétérinaires de Nantes et de Lyon.

3. Démarche du pharmacien par rapport au probleme MDR1

En 2009, une these vétérinaire ayant pour but de présenter 20 cas pratiques
de conseils vétérinaires a l'officine a diffusé des questionnaires a une centaine
d’officines situées en région parisienne (68). Ce questionnaire avait pour but de
révéler les questions et attentes des propriétaires les plus fréequentes. Il a été évalué
que I'animal est absent lors de la demande a plus de 90% des cas. Comme il est
souligné dans cette these, ce chiffre est plutot logique mais révele 'importance de la
discussion entre le propriétaire et le pharmacien, seule information disponible pour
comprendre et s’adapter aux motifs de demande.

Le pharmacien doit se renseigner en profondeur sur 'animal. En effet, méme
s’il doit étre identifié sur 'ordonnance, dans la plupart des cas il n’est pas fait mention
de la race.

Dans la problématique de la sensibilité médicamenteuse du chien, plusieurs
options s’offrent a nous :

- Le chien n’est pas susceptible d’étre porteur de la mutation car il n’a aucun
lien avec les races a risque ;

- Le chien fait partie des races décrétées a risque : est-ce que le statut
génétique MDR1 a été testé ? Attention aux chiens batards dont les parents
sont potentiellement porteurs de la mutation.

Dans le cas ou le chien est connu pour étre porteur de la mutation ou qu’au
contraire son statut génétique reste inconnu et qu’il est susceptible de porter la
mutation, il faut s’assurer que les médicaments prescrits ne font pas partie des
molécules dangereuses pour ces chiens. Un appel au vétérinaire peut étre
nécessaire et obligatoire si les précautions thérapeutiques n’ont pas été respectées.

Tout comme un patient humain sous anti-vitamines K doit étre sensibilisé au
fait de toujours porter sur lui une carte mentionnant son traitement particulier, les
propriétaires de chiens porteurs du MDR1 doivent systématique prévenir les
vétérinaires/pharmaciens qui seront amenés a les ausculter/conseiller.

Différentes associations d’éleveurs mettent a disposition des cartes
d’identification de chien porteurs de la mutation MDR1 sur leurs différents sites
internet. lls recommandent de les placer dans les carnets de suivi des animaux afin
de penser a avertir les professionnels de santé.
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Il est important que les pharmaciens aient a I'esprit les conséquences de ces
molécules sur un chien sensible : neurotoxicité pouvant conduire a la mort de
'animal en quelques heures. Tout comme on ne peut donner la plupart des
perméthrines aux chats, ou du fipronil aux lapins ; il faut soigneusement sélectionner
les molécules pour les chiens porteurs de la mutation MDRL1.

Nous vous proposons dans le tableau suivant les conseils antiparasitaires a
réaliser a l'officine auprés des propriétaires de chiens atteints par la mutation MDR1.

Molécules

pyrantel
oxfendazole
pipérazine

flubendazole
mébendazole
levamisole
+niclosamide
niclosamide
+pyrantel
fenbendazole

nitroscanate
praziguantel

+pyrantel
+fébantel

mébendazole
niclosamide

+oxibendazole

Spécialités

Strongid®

Dolthéne® Chien S, M et L

Plurivers®

Opovermifuge®P

Flubenol
Telkan®
Gelminthe
Stromiten
Ascatene

Panacur 250
Panacur 500
Scanil®
Lopatol®100
Lopatol®500
Drontal®P
Drontal®Bone
Drontal®P XL
Ascatryl Trio®

Ascatryl Trio® grand chien

Prazical
Strantel
Telmin®KH
Vitaminthe

Formes

Applicateur
pate orale
suspension
orale

sirop

pate orale
comprimé
pate orale
comprimé
comprimé

comprimé

comprimé
comprimé

comprimé
comprimé
comprimé

comprimé
pate orale

Spectres

Asc Ank

Asc Ank Tri Tae Dip
Asc

Asc Ank Tri Tae
Asc Ank Tri Tae
Asc Ank Tae Dip
Asc Ank Tae Dip
Asc Ank Tri Tae

Asc Ank Tae Dip

Asc Ank Tri Tae Dip

Asc Ank Tri Tae
Asc Ank Tae Dip

Asc = ascaris ; Ank = ankylostome ; Tri = trichure ; Tae = taenia ; Dip = Dipylidium caninum

Tableau 12 : Antiparasitaires internes pouvant étre administrés aux chiens porteurs de la mutation

Forme
exonérée =
boite de
1seringue de
169

flacon 20mL,
50mL, 100mL
90mL 250mL
20mL

1 applicateur
10cp

10mL et 25mL
12cp

10cp

10, 20cp
10cp

4cp

6cp

4cp

2 et4cp
2,4, et6ep
2cp

2,4cp

2cp

2cp

2 et 4cp
10cp
10mL et 25mL
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c. Etablissement d’une fiche conseil/résumé pour les pharmaciens

Sensibilisation médicamenteuse des colleys
et apparentés : conseils pratiques

Rappel : Le géne MDR1 code pour la glycoprotéine-P, protéine essentielle pour la protection des
organes contre les xénobiotiques et leur élimination.

Une fois le géne muté, la protéine est tronquée et ne peut plus assurer ni I'imperméabilité de la
barriere hémato-encéphalique ni la bonne élimination de ses substrats.

C’est une mutation sur le mode autosomique récessif.

Quelles sont les molécules dangereuses? :

Usage a proscrire :

des lactones macrocycliques (ivermectine,

doramectine, moxidectine, milbémycine oxime)

émodepsine Quels sont les risques? :
lopéramide

Ce type de sensibilité se traduit
Sont a utiliser avec grande précaution sous contrdle du le plus souvent par des
vétérinaire : neurotoxicités : le chien peut
souffrir premierement de
symptdomes mineurs (faiblesses
musculaires, désorientation)
pour tomber ensuite dans une
somnolence puis coma et mort
en quelques heures.

acépromazine, butorphanol,

vinblastine, vincristine, doxorubicine,
érythromycine, spiramycine, métronidazole,
digoxine,

afoxonaler, sélamectine, spinosad
corticostéroides,

dompéridone, métoclopramide

Ces listes ne sont pas exhaustives. Toute interaction
médicamenteuse avec un substrat de glycoprotéine-P
est susceptible de provoquer un surdosage des
molécules employées.

Savoir conseiller le test génétique :

Test sur prélevement sanguin par le vétérinaire ou sur préléevement buccal par le propriétaire : 3
laboratoires en France proposent le test (Genindexe, Antagene, LVD-55Segilab). lls peuvent a la
demande des propriétaires envoyer des kits de prélevements buccaux.

11 races sont touchées par cette mutation. Elles vous sont présentées au verso de cette
fiche. Il ne faut pas oublier que des chiens croisés descendants de ces races peuvent étre
concernes.

Le doute subsiste en ce qui concerne les bergers allemands, I'attention est de mise !
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Conclusion

La pharmacogénétique est un domaine de recherche assez récent et a permis
d’expliquer ce que 'on nommait la sensibilité des colleys.

Cette sensibilité a donc pour cause une mutation génétique nt230(del4), c'est-
a-dire une délétion de 4 paires de base dans le gene MDR1. Cela a pour
conséquence I'absence de glycoprotéine-P, qui alors ne peut plus exercer son réle
de protection.

En effet, la P-gp étant normalement présente dans les barrieres de
'organisme, et en particulier dans la barriere hémato encéphalique, elle joue un réle
important d’efflux des xénobiotiques. En I'absence de cette protéine, les molécules
s’accumulent donc dans les organes, entrainant des toxicités parfois mortelles.

Cette sensibilité ne se limite pas aux colleys, mais touche aussi 10 autres
races : bergers de Shetland, bergers australien standard et miniature, bergers blanc
suisse, bobtail, English Shepherd, border collie, mac nab, wéller, silken windhound et
Longhaired Whippet. Une incertitude est toujours présente, quant aux bergers
allemands.

Devant ce grand nombre d’individus porteurs potentiels de la mutation, il est
nécessaire de la dépister grace a un test génétique simple. Une fois le profil
génétique connu, il est plus facile d’adapter les traitements médicamenteux aux

chiens dits sensibles.

C’est la que le pharmacien d’officine trouve son réle. En effet, de par ses
conseils, il pourra d’abord mettre en avant la nécessité du dépistage pour les
individus susceptibles de porter la mutation, mais aussi conseiller les traitements
adaptés a ces chiens. De plus, il joue un rdle également important dans le
signalement des effets indésirables au systeme de pharmacovigilance, ce qui dans le
cadre de ce probleme de sensibilité médicamenteuse contribuera a une meilleure
connaissance des potentiels toxiques des substrats de la glycoprotéine-P.
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Annexes

Annexe 1

Classification HUGO des génes de la superfamille ABC : (9)

ATP-binding cassette transporters, subfamily A :

Approved Symbol
ABCAL
ABCAZ
ABCAS
ABCA4
ABCAS
ABCAG
ABCA7
ABCAS
ABCA9

ABCA10Q

ABCAL1P

Approved Name
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 1

ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 2
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 3
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 4
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 5
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 6
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 7
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 8
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 9
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 10
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 11, pseudogene
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 12
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 13

ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 17, pseudogene

ATP-binding cassette transporters, subfamily B :

Approved Symbol

Approved Name

ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1
transporter 1, ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP)
transporter 2, ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP)
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 4
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 5
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member & (Langereis blood group)
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 7
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 8
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 9
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 10

ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 11

ATP-binding cassette transporters, subfamily C :

Approved
Symbol

ABCC1
ABCC2

ABCC3

ABCC4

ABCCS

Approved Name

ATP-binding cassette, sub-famiy C (CFTR/MRF), member 1
ATP-binding cassette, sub-famiy C (CFTR/MRF), member 2

ATP-binding cassette, sub-famiy C (CFTR/MRF), member 3

ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 4
ATP-binding cassette, sub-famiy C (CFTR/MRF), member 5
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRF), member 6

cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (ATP-binding cassette

sub-family C, member 7)

ABCCS

ABCC9

ABCC10
ABCC11
ABCC12

ABCC13

ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 8

ATP-binding cassette, sub-famiy C (CFTR/MRF), member 9

ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 10
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 11
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 12

ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 13, pseudogene

Previous Symbols
ABC1, HDLDT1
ABC2
ABC3

STGD1, ABCR, RP19, STGD

ABCALL

ICR2B

Synonyms

TGD

ABC-C, EST111653, LBM180
FFM, ARMD2, CORD3
EST90625

EST155051

ABCX

KIAADS22

EST640918

EST698739

EST1133530, FL114297
DKFZP434G232, L12

FL133876, FL133951

Previous Symbols Synonyms

PGY1, MDR1, CLCS

ABCB2
ABCB3

PGY3, MDR3

ABC7

BSEP, PFIC2

Previous
Symbols

MRP, MRP1

CMOAT

ARA, PXE

CF, ABCC7

SUR, HRINS

P-gp, CD243, GP170, ABC20
PSF1, RING4, D6S114E
PSF2, RING11, D6S217E

MDR2, PFIC-3, GBD1

EST422562, ABCBSbeta, ABCBSalpha

EST45597, umat, MTABC3
EST140535, Atm1p, ASAT
EST328128, M-ABC1, MABC1
EST122234

EST20237, M-ABC2, MTABC2

ABC16, SPGP, PFIC-2, PGY4

Synonyms

GS5-X
D35, MRP2, cMRP

MRP3, CMOAT2, EST90757, MLP2Z,
MOAT-D

MRP4, EST170205, MOAT-B, MOATB
MRP5, SMRP, EST277145, MOAT-C
MRP6E, EST349056, MLP1, URGY

MRP7, ABC35, TNR-CFTR, dJ760C5.1,
CFTR/MRP

HI, PHHI, SUR1, MRPS, ABC36, HHF1,
TNDM2

SUR2, CMD1O
EST182763, MRP7, SIMRPY
MRPS

MRP9

PRED6, C210rf73

Chromosome
931
9934
16p13.3
1p22
17q24.3
17q21
19p13.3
17q24
17q24
1724
4p16.3
2034
7p12.3

16p13.3

Chromosome
7g21.12
6p21.3
6p21.3
7q21
7pl4
236
Xq13.3
7G36.1
12q24
1032

2q24

Chromosome

16p13.1
10q24

17g21

13931
3q27
16p13.11

7q31.2
11p15.1

12p12.1
6p12.3
16g12
16g12.1

21q11.2
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ATP-binding cassette transporters, subfamily D :

Approved Symbol Approved Name

Previous Symbols Synonyms Chromosome
ABCD1 ATP-binding cassette, sub-famity D (ALD), member 1 ALD AMN, ALDP, adrenoleukodystrophy %g28
ABCD2 ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), member 2 ALDLL ALDR, ALDRP 12q12
ABCD3 ATP-binding cassette, sub-famity D (ALD), member 3 PXMP1 PMP70, ZWS2 1p21.3
ABCD4 ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), member 4 PXMP1L PMP6&9, P70R, EST352188 14q24
ATP-binding cassette transporters, subfamily E :
Approved Symbol Approved Name Previous Symbols Synonyms Chromosome
ABCE1 ATP-binding cassette, sub-family E (OABP), member 1 RNASEL1, RNASELI, RNS41 RLI, OABP 4031
ATP-binding cassette transporters, subfamily F :
Approved Symbol Approved Name Previous Symbols Synonyms Chromosome
ABCF1 ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), member 1 ABC50 EST123147 6p21.33
ABCF2 ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), member 2 EST133090, ABC28, M-ABC1, HUSSY-18 7g936.1
ABCF3 ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), member 3 EST201864 3027.1
ATP-binding cassette transporters, subfamily G :
Approved Symbol Approved Name Previous Symbols Synonyms Chromosome
ABCG1 ATP-binding cassette, sub-famity G (WHITE), member 1 ABCS8 21q22.3
ABCG2 ATP-binding cassette, sub-famity G (WHITE), member 2 (Junior blood group) EST157481, MXR, BCRP, ABCP, CD338  4g22.1
ABCG4 ATP-binding cassette, sub-famity G (WHITE), member 4 WHITE2 11g23
ABCGS ATP-binding cassette, sub-famity G (WHITE), member 5 STSL 2p21
ABCGS ATP-binding cassette, sub-famity G (WHITE), member 8 GBD4 2p21
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61
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
66l
721
781
841
501
961

1021
1081
1141
1201
1261

mdpeggrkgs
gaalplmmlwv
gigagvlvaa
skinegigdk
tdkellavak
gaafllivyas
gaayeifkii
ggtvalvgns
fattiaenir
aiaralvrnp
gfddgvivek
sslikrrstr
ingglgpafs
ageiltkrlr
ianlgtgiii
aienfrtvvs
gaylvanefm
sysphglkpn
vgllerfydp
vsheesimgaa
deatsaldte
llagkgiyfs

aeknfwkmgk
fgnmtdsfan
yvigvsiwcla
vgmffgsiat
agavaeevla
yvalafwygts
dnkpsidsys
gocgksttvgl
ygrenvtmdes
killldeats
gnhdelmkek
rsihapgggd
iifsriigif
ymvirsmlrg
sliygwgltl
ltregkfeym
nfgdvllvfs
tlegnvtfne
lagsvlidgk
keanihhfie
sekvvgeald
misvgagakr

Annexe 2

kskkekkekk
agisrnktfp
agrgilkirk
fftgfivgft
airtviafqgg
lvlssevytig
ksghkpdnik
mgrlydptdg
ieskavkeana
aldtesesavv
giyfklvtmg
rklgtkedln
trdedpetkr
dvswiddpkn
1llaivpiia
vagslgvpyr
aivfgamavyg
vwinyptrpd
eikhlnvagwl
tlpekyntrv
karegrtciv

Séquence des aa de la P-gp canine de type sauvage (69)

ptvstfamfr
viinesitnn
gffhaimrge
pgwkltlvil
gkkelerynk
gvltvifsvl
gnlefknvhf
mvcidggdir
ydfimklpnk
gvaldkarkg
trgneielen
envpsvsiwr
gnsnmfsvlf
ttgalttrla
iagvvemkml
nslrkahifg
gvssfapdya
ipvlgglsle
rahlgivsge
gdkgtalsgg
iahrlstign

ysnwldrlym
tghfinhlee
igwidvhdvg
aispvlglsa
nlesakrigi
igafsiggas
sypsrkevki
tinvrhlrei
fdtlvgerga
rttiviahrl
atgesksesd
ilklnstewp
lvlgiisfit
ndaagvkgal
sggalkdkke
vsIsitgamm
kakvsaahvi
vkkggtlalw
pilfdcsiae
gkgriziara
adlivvigng

lvgtmazaiih
emttyavvys
elntrltddv
aiwakilssft
kkaitanisi
psieafanar
lkglnlkvgs
tgvvsgepvl
rlsgggkgri
stvrnadvia
alemspkdsg
yivvgifcal
fflggftfgk
gsrlavitgn
legagkiate
yEfsyagcfrf
miieksplid
gssgocgkstv
niaygdnsrv
lvrgphilll
kvkehgthagg
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Annexe 3

1 mdpeggrrgs aceknfwkmgk kskknekkgk kptvstfamf rysnwldrly mlvgtmaaii
6l hgaalplmml wvifgnmtalgm gefgetklfg 1

Séquence des aa de la P-gp canine tronquée (70)
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Annexe 4

Frequency of the MDR1 genotypes from worldwide genotyping studies (38)

us us® Germany*  UKP France’ Japan® Germany* UK* North-west US"  Ausiralia’
Collie MDR1(+/+) 22.6% 26.0% 23.9% 71% 20.0% 25.0% 50.0% 149%  22.5% 121%
MDR1(+{-) 42.0% 46.0% 43.1% 405% 32.0% 333% 50.0% 51.1%  42.5% 63.6%
MDR1(—{-) 354% 28.0% 33.0% 524% 48.0% 41.7% 154 340% 35.0% 24.3%
n 1424 161 578 42 25 12 14 9 40 33
AF 56% 51% 55% 3% G4% 58% 25% 60% 56% 56%
Shetdand Sheepdog MDR1(+]+) 88.2% 84.2% 45.7% 40.8% 97.6% 33.3% 57.1%
MDR1(+(-) 10.5% 14.7% 48.6% 47.0% 2.4% 154 429%
MDRI1(—{-) 13% 1.1% 57% 122% 154 66.7% 0%
n 448 180 140 49 42 3 7
AF ¥4 & 30% 36% 1% 67% 21%
Australian Shepherd MDR1(++) 53.0% 68.5% 67.9% 321% 44.4% 333% 35.7%
MDR1(+/-) 37.0% 298% 252% 429% 44.4% 66.7% 42.8%
MDR1(-/-) 100% 1.7% 6.9% 25.0% 11.2% 0% 215%
n 1421 178 333 28 9 3 14
AF 29% 17 20% 46% 3% 3 43%
Border Collie MDR1(+/+) 98.4% 100.0%  99.1% 953% 87.5%
MDR1(+(-) 13% 0% 0.6% 4.7% 12.5%
MDRI1(—{-) 03% 0% 0.3% 0% 0%
n 306 222 334 43 8
AF 1% [1:9 1% 2x (%4
0ld English Sheepdog MDR1(+/+) 97.5% 92.7% 87.5% 78.8%
MDRI(+[-) 25% 7.3% 12.5% 212%
n 40 151 24 33
AF 1% 4% 6% 11%
Australian Shepherd Miniature ~ MDRI(+/+) 63.1% 51.8%
MDRI(+[-) 33.7%  446%
MDR1(—[-) 32% 3.6%
n 285 56
AF 20% 6%
Longhaired Whippet MDR1(+/+) 41.7% 32.6%
MDR1(+/-) 583%  51.7%
MDRI(-]-) 0% 15.7%
n 24 &9
AF 29% 4%
McNab MDR1(+/+) 68.6%
MDR1(+(-) 28.6%
MDRI(—|-) 2.8%
n 35
AF 7%
Silken Windhound MDRI{++) 68.8% 65.5%
MDRI(+[-) 31.2% 33.3%
MDRI(-[-) 0% 1.2%
n 16 &
AF 16% 18%
German Shepherd MDRI(+/+)  89.8% 100.0%
MDRI(+[-) 84% 0%
MDRI{-/-) 1.8% 0%
n 166 %5
AF 6% [1:3
English Shepherd MDRI(++) 100.0% 85.7%
MDRI(+[-) 0% 14.3%
n 28 91
AF (1} 4
Willer MDRI(+[+) 62.9%
MDRI(+[=) 37.1%
n 62
AF 19%

o Q ™ 0o o O T 9

: Neff et al (2004) (34)

: Tappin et al (2008) (71)

: Mealey and Meurs (2008) (37)

: Kawabata et al (2005) (72)
: Geyer et al (2005) (35)

: Hugnet et al (2004) (73)

: Baars et al (2008) (74)

: Mealey et al (2002) (75)

: Mealey et al (2005) (76)
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Silken windound

Annexe 5

Wallér

Wippet a poils longs
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Colley a poils longs

Berger australien miniature

Colley a poils courts
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Berger de Shetland Border collie

English shepherd Mac nab cattle dog
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Berger blanc suisse

Et : qu’en est-il pour le berger allemand ?

Berger allemand
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Annexe 6

Arrété du 24 avril 2012 portant exonération de la réglementation des substances
vénéneuses destinées a la médecine vétérinaire (77) Version consolidée au 26 juin

2013.
MEDICAMENTS VETERINAIRES DESTINES AUX ANIMAUX NON
PRODUCTEURS DE DENREES
Liste |
NOM de la Forme NON DIVISEE | DIVISEE EN QUANTITE
substance |pharmaceutique| EN PRISES PRISES MAXIMALE
vénéneuse ou voie de substance
d’administration| Concentration | Dose limite par [remise au public
maximale unité de prise | (en grammes)
Pourcentage (en| (en grammes)
masse)
Esérine Comprimé / 0,00017 0,0035
Liste Il
NOM de la Forme NON DIVISEE | DIVISEE EN QUANTITE
substance [pharmaceutique| EN PRISES PRISES MAXIMALE
vénéneuse ou voie de substance
d’administration| Concentration | Dose limite par [remise au public
maximale unité de prise | (en grammes)
Pourcentage (en| (en grammes)
masse)
Aminophylline Voie orale / 0,2 6
Butopiprine Comprimé / 0,0002 0,004
Dompéridone Comprimé / 0,01 0,2
Fébantel Pate orale 7,5 0,45
Comprimé 0,525 1,05
Fenbendazole Comprimé / 0,5 5
Flubendazole Pate orale 4.4 0,33
Comprimeé 0,09 0,36
Lévamisole Capsule 0,01 0,5
Comprimeé 0,016 0,2
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Pate orale 2 0,5
Mébendazole Comprimé / 0,1 1
Niclosamide Capsule 0,05 2,5
Comprimé 0,72 9
Sucre 0,2 1,6
Pate orale 37,5 7,5
Oxfendazole Suspension 2,3 2,3
orale
Praziquantel Comprimé 0,175 0,35
Pate orale 2,5 0,15
Théophylline Voie orale / 0,1 3,6

MEDICAMENTS VETERINAIRES DESTINES AUX ANIMAUX PRODUCTEURS DE

DENREES
Liste Il
NOM de la Forme NON DIVISEE DIVISEE EN QUANTITE
substance [pharmaceutique| EN PRISES PRISES MAXIMALE
vénéneuse ou voie de substance

d’administration

Concentration

Dose limite par

remise au public

maximale unité de prise | (en grammes)
Pourcentage (en| (en grammes)
masse)
lode métalloide | En application 0,3 60

sur les trayons ou
sur les

mugueuses
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Arrété du 24 avril 2012 portant exonération de la réglementation des
substances vénéneuses destinées 3 la médecine vétérinaire

Médicaments impactés par une modification des conditions de délivrance

L'arrété du 24 avril 2012 abroge l'arrété du 20 juillet 1949 modifié par l'arrété du 3 décembre 1986.

Un certain nombre de substances actives initialement exonérées ne le sont plus ou leurs conditions d'exonération ont été
modifiées. D’autres substances vénéneuses sont exonérées pour la premiére fois. En conséquence, les conditions de
délivrance de certains médicaments véténnaires sont modifiées.

Médicaments initialement exonérés soumis désormais a prescription obligatoire

Pour ces médicaments, les unités des lots en stock chez les fabricants concemés ou chez les dépositaires doivent étre
ré étiquetés pour étre en conformité a l'arrété au plus tard fin juin 2012 avant mise a disposition des clients directs
(distributeurs en gros, autres ayants-droits).
Les prochains lots fabriqgués doivent étre étiquetés conformément a la réglementation relative aux substances
vénéneuses. En tout état de cause, les nouveaux lots commercialisés a compter du 1% janvier 2013 devront disposer
d'un étiquetage en tout point conforme.

FRANCE

CONTROLESTRIL 10

LABORATOIRES
OMEGA PHARMA
FRANCE

P . . s Liste :
Nom du médicament Titulaire Substance vénéneuse d'inscription Observations
BRONCHOCANIS .
GOUTTES VETO-CENTRE Codéine [
Codéthyline
BRONCHOSEDATYL | LABORATOIRE TVM (Ethyimorphine) [
DEXORAL VIRBAC FRANCE
Dexaméthasone
DERMATT VETO-CENTRE
La boite de 2x15 cp perd son
P s exonération. Les autres
MOTILIUM comprimés | LILLY FRANCE Dompéridone Il présentations (15 6120 cp
restent exonérées)
FELIGASTRYL CEVA SANTE ANIMALE | Eserine [
LABORATOIRES
PILOCAT OMEGA PHARMA Eserine [
FRANCE
MESALIN INTERVET Estradiol Il
MAMINEURINE SOGEVAL
LABORATOIRES Ethinylestradiol I
TARIL OMEGA PHARMA Methyltestoterone
FRANCE
LABORATOIRES
CORTIKAN LAIT OMEGA PHARMA Hydrocortisone [
FRANCE
§ Hydrocortisone
LOTION BIOCANINA | VETO-CENTRE Hydroxyquinoléine [
Hydroxyquinoléine
LOTION SOUVERAINE | VETO-CENTRE Lidocaine [
Résorcinol
LOPERAL LABORATOIRE TVM Lopéramide I boite de 12 cp exoneree
PERLUTEX .
COMPRIMES DECHRA
SUPPRESTRAL .
COMPRIMES VETOQUINOL
LABORATOIRES
HEBDO'PIL OMEGA PHARMA Méd @
FRANCE &droxyprogestérone
LABORATOIRES
CONTROLESTRIL 5 OMEGA PHARMA

11/06/2012
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Liste

Nom du médicament Titulaire Substance vénéneuse d'inseription Observations

PILUDOG ARRIGONI

LABORATOIRES
PILLKAN 5 OMEGA PHARMA

FRANCE
MEGECAT VETOQUINOL
FELIPIL VIT__I'O-CENTRE Mégestrol
DOGALACT VETOQUINOL
CANIPIL VETO-CENTRE
PILUCALM 20 NOVARTIS
MEGEPIL CHAT OMEGA PHARMA
CONTRAPIL VETO-CENTRE
NERVICANIS Méprobamate
MEPROBAMATE VETO-CENTRE Phénobarbital
EMEPRID . )
COMPRIMES CEVA SANTE ANIMALE | Métoclopramide
TEVEMYXINE

LABORATOIRE TVM
COLLYRE Néomycine

Polymyxine B

TEVEMYXINE
POMMADE LABORATOIRE TVM

LABORATOIRES . )
CORTIKAN LAIT OMEGA PHARMA Neg;‘;gg'l;'i‘zon .

FRANCE Hy
ANTIRUTOL VETO-CENTRE . )

Phénobarbital I

CRISAX LABORATOIRE TVM

LABORATOIRES .
DIFLAMIX OMEGA PHARMA Phenvbutazone |

FRANCE

) Seule la boite de 20 cp

MICROSOLONE COOPHAVET Prednisolone est exonéree

LABORATOIRES
OPODIARRHEE OMEGA PHARMA Phtalylsulfathiazol

FRANCE

LABORATOIRES
DIARKAN SUCRE OMEGA PHARMA

FRANCE
INTESTIDOG CHIEN | VETOQUINOL Sulfaguanidine
GASTROENTERICANIS| VETO-CENTRE

. Dépend des présentations
KENODIP 3000 CID LINES lode métalloide ] 11, 51, 101 et 201 - exonérées
Autres - liste Il
. Dépend des présentations

KENOSPRAY 3000 CID LINES lode métalloide ] 11,51, 101 et 201 - exonérées

Autres : liste Il

Médicaments exonérés

Certaines substances vénéneuses sont désormais exonérées sous certaines conditions (fébentel, flubendazole,
levamisole, oxfendazole et praziquantel). D'autres ont vu leurs conditions d'exonération modifiées.
En conséquence, les médicaments comespondants peuvent étre exonérés de prescription pour toutes ou certaines de

leurs présentations.

Pour les présentations impactées, les prochains lots fabriqués devront étre étiquetés en conformité avec l'arrété du
24/04/2012. En tout état de cause, les nouveaux lots commercialisés a4 compter du 1% janvier 2013 devront disposer d'un

étiguetage en tout point conforme.
- o Substance Forme Impact
Nom du medicament Titulaire vénéneuse pharmaceutique de I'arrété du 24/04/12
FELIPURGATYL LABORATOIRE TVM | Eserine Comprimeé Aucun (deja exonere)
FELITUSSYL SOGEVAL Butopirine Comprimé Exonere liste Il
Fébentel - Exonéré liste |
DRONTAL P PATE BAYER Praziquantel Pate orale
Dépend des présentations :
Fébentel L, 2 ;4 ;6 comprimés : exonérés
DRONTALP BAYER Praziquantel Comprime liste II
Autres : restent en liste 1l
Fébertel Dépend des présentations :
DRONTAL P XL BAYER Praziauantel Comprimé 2 comprimes - exonérée liste Il
q Autres - restent en liste Il
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Depend des presentations :

gSRi?IBRghIEﬁO BAYER E’?;Ez?ngmel Comprime 2 comprimés : exonérée liste Il
q Autres - restent en liste Il
Depend des presentations :
ASCATRYL TRIO Febentel _y 2 ;4 ;6 comprimés - exonéres
CHIEN BAYER Praziquantel Comprime liste I
Autres rrestent en liste Il
Dépend des presentations :
Fébentel _ 2 ;4 ;6 comprimés - exonérés
DRONTAL P BONE BAYER Praziquantel Comprime liste 1
Autres : restent en liste Il
ZIPYRAN P . Dépend des présentations
COMPRIMESPOUR | (0 DRATORIOS B el Comprimé 2 comprimes - exonérés liste I
CHIENS q Autres : restent en liste Il
Dépend des présentations :
MILAXYN . =Per reset >
COMPRIMES POUR | CHANELLE Febentel Comprimé 2.4 6 cOmprimes : exoneres
CHIENS Praziquantel liste Il
Autres : restent en liste Il
Depend des presentations :
STRANTEL . e et ®
COMPRIMES POUR | CHANELLE Febentel Comprimé 2.4 5 comprimes - exoneres
CHIENS Praziquantel liste Il
Autres : restent en liste Il
Dépend des présentations :
PRAZICAL . e sy s
COMPRIMES POUR | CHANELLE Febentel Comprimé 2.4 .6 comprimes - exoneres
CHIENS Praziquantel liste Il .
Autres : restent en liste Il
VOXICAL Eeperel g‘?p‘i’,‘” des presentations -
COMPRIMES POUR | CHANELLE ebente Comprimé 2_4_6 comprimes - exoneres
CHIENS Praziquantel liste Il _
Autres : restent en liste I
CESTEMF XL Febentel Depend des présentations :
COMPRIMES POUR CEVA Praziquantel Comprimé 2 comprimés : exonerée liste Il
CHIENS q Autres : restent en liste Il
Dépend des présentations :
PANACUR 250 CHIEN | INTERVET Fenbendazole Comprimé ooy COMPAMES - EXoNE(Es
50 comprimés - liste Il
Depend des présentations :
PANACUR 500 CHIEN | INTERVET Fenbendazole Comprimé 10 comprimés : exonérée liste |l
Autres : liste I
Depend des présentations :
FLUBENOL PATE LILLY FRAMNCE Flubendazole Péate orale 1 applicateur : exoneré liste Il
Autres - liste |l
FLUBENDAZOLE LILLY FRANCE Flubendazole Pate orale Depend des presentations :
PATE ELANCO 1 applicateur : exonere liste Il
Autres : liste I
. . Substance Forme Impact
Nom du medicament Titulaire vénéneuse pharmaceutique de I'arrété du 24/04/12
FLUBENOL 220 MG LILLY FRANCE Flubendazole comprimée Pas d'impact : restent en liste 11
Depend des presentations -
FLUBENOL 88 MG LILLY FRANCE Flubendazole comprimée 2comprimés - exonérée liste |l
60x2 : reste enliste 1l
FELIVERS BIOCANINA | VETO-CENTRE Flubendazole comprime Pas d'impact : reste en liste Il
VERMEX PATE . ]
ORALE 10 ML CHIEN | VETQ-CENTRE Levamisole Pite orale Exonérée liste I
CHAT Niclosamide
VERMEX PATE Lévamisole - .
ORALE 25 ML CHIEN VETO-CENTRE Niclosamide Pate orale Exonere liste Il
Dépend des présentations -
TELMIN KH LILLY FRANCE Menbendazole Comprimé 10 comprimés - exonerée
100 comprimés - reste en liste ||
LABORATOIRES
TELKAN OMEGA PHARMA Menbendazole Comprimé Exoneré liste 1l
FRAMNCE
TENIVERM 0.5 M. ARRIGONI Niclosamide Deépend des presentations -
CAPSULE PATRICE Lévamisole Capsule 50 capsules - exoneree
100 capsules : reste en liste 1l
TENIVERM 3,0 M. ARRIGOMI Niclosamide - .
CAPSULE PATRICE Lévamisole Capsule Pas d'impact reste en liste 11
FELITENIA VETO-CENTRE Niclosamide Comprimé Exonéré liste Il
Dépend des presentations
ASCATENE . ; N AL L
COMPRIMES WVETO-CENTRE Niclosamide Comprime 10 comprimés | exonerée liste Il

200 comprimés : reste en liste |l
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Niclosamide

BIAVERM BIARD Lévamisole Comprime Pas d'impact : reste en liste 1l
Niclosamide o Dépend des presentations
STROMITEN CHIENS VETOQUINOL Lé . Comprime 12 comprimes : exoneree liste 11
evamisole o i
96 comprimés : reste en liste Il
) ! Dépend des présentations
S e TS| vEToQUINOL Niclosam de Comprimé & comprimés - exonérée liste I
96 comprimes : reste en liste Il
LABORATOIRES ) .
VERMFUGE Niclosamide o -
CLEMENT CHATS OMEGA PHARMA Lévamisole Comprime Exonére liste 1l
FRANCE
LABORATOIRES
POLYVERKAN OMEGA PHARMA Niclosamide Sucre Exonére liste Il
FRANCE
VITAMINTHE VIRBAC Niclosamide Pate orale Exonére liste Il
LABORATOIRES . )
GELMINTHE OMEGA PHARMA | NElosamide Péte orale Exonéré liste Il
FRANCE
Dépend des présentations
POLYVERPAT 20 VETOQUINOL Niclosamide Pate orale 20g : exonére liste Il
Autres : restent en liste Il
Dépend des présentations
POLYVERPAT 10 VETOQUINOL Niclosamide Péte orale 10g : exonére liste |1
Autres - restent en liste 1l
DOLTHENE CHIEN L MERIAL Oxfendazole Suspension Orale | Exonéré liste Il
DOLTHENE CHIEN S MERIAL Oxfendazole Suspension Orale | Exonéré liste Il
DOLTHENE CHIEN M MERIAL Oxfendazole Suspension Orale | Exonéré liste Il
DRONCIT _ o Dépend des présentgt[ons
COMPRIMES BAYER SANTE Praziquantel Comprimé 2 comprimes : exonérée
Autres : restent en liste Il
Dépend des presentations
DRONTAL CHAT BAYER SANTE Praziquantel Comprimé 246 810 comprimes -
exonérées
Autres : restent en liste |1
MILBEMAX . . )
Depend des presentations
gg#?SRlMES POUR :ﬁmTES SANTE Praziquantel Comprimé 2 ef 10 comgrimés : exonérees
CHIENS ET CHIOTS Autres : restent en liste 1l
MILBEMAX Dépend des présentations
COMPRIMES POUR | NORPRITIS SANTE 1 praziquanel Comprimé 2 comprimes - exonérée
CHIENS Autres : restent enliste Il
EESE%XES Deépend des présentations
PELLICULES gﬁmﬂs SANTE | praziquantel Comprimé 24 ;10 220 comprimes :
exonérées
POUR PETITS CHATS Autres : restent en liste Il
ET CHATONS )
MILBEMAX . . i
Dépend des présentations
COMPRIMES NOVARTIS SANTE Praziquantel Comprime 24 comprimes - exonerées
PELLICULES ANIMALE Autres : restent en liste Il
POUR CHATS :
Dépend des présentations
DOLPAC 2 WVETOQUINOL Praziquantel Comprime 10 comprimés : exonerée
Autres : restent en liste Il
Dépend des présentations
DOLPAC 10 VETOQUINOL Praziquantel Comprimé 3 ;6 comprimés - exonérées
Autres : restent en liste Il
DOLPAC 25 VETOQUINOL Praziguantel Comprime Pas d'impact restent en liste |l
rggﬁggmes A NOVARTIS SANTE Dépend des presentations
CROGUER POUR ANIMALE Praziquantel Comprimé 2 comprimés : exonérée
Autres : restent en liste Il
CHIENS
MILBEMAX
COMPRIMES A Dépend des présentations
CROQUER POUR zﬁmﬁ_—gs SANTE Praziquantel Comprime 2 ;4 comprimeés : exonerées
PETITS CHIENS ET Autres : restent en liste Il
CHIOTS
N.B : reste sur prescription
PROFENDER (AMM centralisée) mais :
COMPRIMES POUR ﬁEIEEHAN'WL Praziquantel Comprimé Exonération de la liste Il des

PETITS CHIENS

présentations 2 ;4 ;10
comprimeés.
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[
N.B : reste sur prescription
PROFENDER (AMM centralisée) mais :
COMPRIMES POUR EEIE.?HANINML Praziquantel Comprime Exonération de la liste Il des
CHIENS MOYENS présentations 2 ;4 ;6
COMPrimes.
N.B : reste sur prescription
PROFENDER g, =
COMPRIMES POUR | BAYERANIMAL Praziquantel Comprimé (AMM centralisee) mais -
GRANDS CHIENS HEALTH Exonération de la liste Il de la
présentation 2 comprimes.
EIE)EMRFL?RTJNEES A Dépend des présentations
CROQUER INTERVET Praziquantel Comprimé 2 comprimes : exonérée
POUR CHIENS Autres : restent en liste Il
MILBEMAXTAB Dépend des présentations
COMPRIMES POUR | o PR TS SANTE ) praziguante Comprimé 2 comprimes - exonerée
CHIENS Autres : restent en liste 11
PRAZIQUAL Depend des présentations
COMPRIMES POUR CHANELLE Praziquantel Comprime 2 comprimés - exonéree
CHIEN Autres : restent en liste 1l
MILBEMAXTAB . . i
Dépend des présentations
COMPRIMES POUR NOVARTIS SANTE Praziquantel Comprimeé 2 :4 ;10 comprimés - exonérées
PET ITS CHIENS ET ANIMALE 5 .
Autres : restent en liste Il
CHIOTS
MILBEMAXTAB . . ]
COPRNES " | NOVARTISSANTE | 5 comprme | 2 s presetters
PELLICULES POUR ANIMALE Autres - restent en liste II
CHATS
EMICIJ_SE%}(;;B Dépend des présentations
PELLICULES POUR | NOVARTIS SANTE | b icuantel Comprimé 2:4 110 20 comprimés :
ANIMALE exonerées
PETITS CHATS ET Autres : restent en liste Il
CHATONS i
Depend des presentations
EXETEC 2 VETOQUINOL Praziquantel Comprime 10 comprimés - exonérée
Autres : restent en liste I
Dépend des présentations
EXETEC 10 WETOQUINOL Praziquantel Comprime 3 ;6 comprimés : exonérees
Autres : restent en liste Il
EXETEC 25 VETOQUINOL Praziquantel Comprime Pas d'impact : reste en liste 1l

Certaines de ces spécialités ne sont plus sur le marché a ce jour.

Sont ajoutés au 26/062013 :

Avis de ’'Anses
Saisine n°® « 2013-SA-0053 »

Nom du Titulaire de Substance Indications dutilisation
médicament I’AMM active

Traitement symptomatique du
ANTILAITEUX ) . tarissement de la sécrétion
COMPRIMES | VETO-CENTRE | aminophyliine |\ tee chez les chiennes et

les chattes

Tarissement non hormonal de
TAR,I DOQ . VM aminophylline la sécrétion lactée chez les
COMPRIMES :

chiennes et les chattes

Traitement d’appoint des
DERMINE VETO-CENTRE | théophyliine dermatoses d'origine

allergique chez les chiens et

les chats

Traitement symptomatique de
SEPVAPULMYL | SOGEVAL theophylline la toux lors d'affections

pulmonaires chez les chiens
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Annexe 7

REPUBLIOUE FRANCAISE

x DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE
anses '—.—— CHEZ L’ANIMAL SUSCEPTIBLE D'ETRE DU

A UN MEDICAMENT VETERINAIRE

Agence Nationale du Art. R. 51£1-103 & R 5141-105-1 du Code de la Santé Publigus
Médicament Vétérinaire

Les bybrmations recueillies par lagence nationale du médicament véidrinaire sevoni dans le respect du secret
médical mfbrmatisées ef communigudes au fivulaire de lawtorisation de mize swr Iz marché Conformément anre
dispositions de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative & I'informatique, aux fichiers ef aux libertés, Je titulaire de

PHRRMACOVIGILANCE  ['guiorisation de mise sur le marché s'il est une persomne piysique, le déclarant ef le propristaire de I'animal
disposent d'un drolt d'accés ef de rectification des donmées les comcermant Ce droit daccés s'exerce auprés de
l'agence nationale du médicament vétérinaire.

PROPRIETATRE DE L'ANTMAL CACHETDUDECLARANT COORDONNEES DU DECLARANT
Nom (3 premiéres lettres)] ] Nom[ TPrénom [ 1
Prénom (premisee lettee) [ ] Adressd 1
Code postal[ 1 N*téléphone [

Vétérmaire [ JPharmacien [ JAutre[
ANIMAL(AUX) TRAITE(S) ‘ Nb. dznimas traités [ ]‘ Nb. danimaux ayant réagi] ‘ Nb. d animaux morts |
Espéce :[ ] Race/ type de production (laitier'vinds) Tdentification | Tatouage [
Sexe  Mile[ | Femelle [ ] Physiologie Gestation [_] Castration [_] Allsitement [ Autre[]
Poids (kilos) | T Age [ 1
Etat de santé au moment de I'administration: Bon [ | Correct [ | Mauvais [ ] Critique [_| Non commu [
Administration a titre:  Curatif [ | Préventif [ ]| Autes [ ]
Motif du traitement (diagnostic / symptdmes traités)] 1

MEDICAMENT(S) VETERINAIRE(S) ADMINISTRE(S) AVANT L'EFFET INDESIRABLE
(5i Je nombre de produiis dépasse 3, priére de dupliquer le formuliaire)

1 2 3

Nom du médicament L 1 [ ] [ ]

Forme pharmaceutique

Substance(s) active(s)/valence vaccinale

Dosage (ex : 250 mg/2_5 ml)

Laboratoire pharmaceutique
(Titulaire de 1> AMM)

N® d*AMM

N° delot

Date de péremption

Voie/site d administration

Dose, fréquence

Debut du traitement (date et heure)

[ M) G N gy N [ S NS N NS G S U S S g, -

Durée du traitement (ou date de fin)

Administré par (vétérinzite, propriétaire, autre)

Déja administré auparavant ? *

o W L I | L I e I e O e W B e o T O e T I s IO | I

Y a-t-il eu ré-administration ultérieure ? *

o B o B e | e B | B . B . . L N L | L | L T I |
et | | e | e e e el e | e [ —_ | e e
o B o B e | e B | B . B . . L N L | L | L T I |
et e | e | e e e | —_ | e e

[ |
|

Si oui, la réaction est-elle réapparue 7 *

*(oui, non, ne sait pas)

mp

svp
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Date de survenue de I'événement Délai entre l'exposition médicamenteuse et Durée de l'effet indésirable (enminutes,

indésirable I'effetindésirable (en minutes, heures ou jours) heures ou jours)

EVOLUTION Mort Euthanasie Guérison avac Guérison sans Inconnue En cours
sequelles sequelles

Date

Nombre d animaux

DESCRIPTION DE L'EFFET INDESIRABLE

Description de la séquence des événements v compris I'administration de médicaments, des signes cliniques, de leur sévérité et toute autre information utile :

L

TRAITEMENT ENTREPRIS A L’APPARITION DE L’EFFET INDESIRABLE :
Autres mesures thérapeutiques :

Arrét du médicament ol [non |7 sans objet

Medicament 1

Medicament 2

Meédicament 3

INVESTIGATIONS effectuées/en cours, y compris d'autres hypothéses (examens complémentaires, autopsie...) :

AVIS SURLE CAS:
Commentaires :

Raole du médicament probable | possible | doutsux

Medicament 1

Medicament 2

Médicament 3

NOMDU DECLARANT, DATE ET SIGNATURE :

[

59



anses .:_) REPUBELIQUE FRANCATSE

DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE
CHEZ L' HOMME SUSCEPTIBLE D'ETRE DU
A UN MEDICAMENT VETERINAIRE

Art. R. 5141-103 & R 5141-105-1 du Cods de la Santé Publiqus

Agence Nationale du
Médicament VEtérinaire

Les informations resusillies par | aganes nationals du médisamant vérarinaire sevor, dans le respect du secret médisal,
informatizéss st commmuniguéss au titulais de | aurorizarion de mizs sur ls marché. Conformémant aux dispositions de ia
loin75-17 du 8 janvier 1 978 relative 4 l'informatigus, auwx fichiers st aux liberres, le titulaive ds i aurorization ds mize

PHARMACOVIGL LANCE rur is marche £ il estuns perzomspincigus, ls déclarant st la personns sxpocés disposent d 'un droir d 'accés st ds
rectification des dennéss les concemant Ce droit d'ascés s'exerce auprés de 1'agence nationals du medicament
vetsrinaire.

CACHET DU DECLARANT COORDONNEES DU DECLARANT
Nom [ ] Prénom[ ]
Adresse [ ]
N° de téléphone] 1

OMédecin O Vétérinaire 0 Phanmacien O Centre antipoison O Autre

DONNEES SURLA PERSONNE EXPOSEE

Nom (3 premiéres lettres) - [ j| Prénom (1% lettre) -[ ]‘ Département de résidence [

Sexe -[ j| | Age [ j| | Profession (=i Liée alexposition) [

MODALITES D’)EXPOSITION

O Contact avecl’animal traité O Ingestion accidentelle O Exposition cutanée [ Projection oculaire
O Injection accidentelle dans O le deigt O la main [ I'articulation [0 autre : préciser
O Autre : préciser

MEDICAMENT(S) VETERINAIRE(S) AURK)QUEL(S) LA PERSONNE A ETE EXPOSEE
AVANT L'EFFET INDESIRABLE
(zi I nombre de produitz dépasze 3, prigvs ds dupliguer I formulairs)

1 2 3

Nom du médicament L 1 [ ] [ ]

Forme phammaceutique [ ] [

Substance(s) active(s)'valence vaccinale

Dosage (ex - 230mg/2,5 ml) [ 1 [

Laboratoire phanmaceutique

(Titulaire de I’AMM)

L I | e
= (= ™

N° dAMM

N® de lot

Date de péremption

Voie d’exposition

Dose d’exposition

Date d’exposition

L e I W e R |
el R | ] Bl e | Bl | Bt
L e I W e R |
o e e |
L | e e L N | |
el R | ] Bl e | Bl | Bt

Durée d’exposition

faz] svp



Date de survenue de I'effet

Délai entre 'exposition médicamenteuse et

Durée de l'effet ndesirable (an minutas, haures ou

indésirable l'effet mdésirable (en minutes, heuwes oujours) jours)

EVOLUTION | Décss Guérizon avec (Guérizon zams Inconnue En cours
séquelles séquelles

Date

DESCRIPTION DE L’EFFET INDESIRABLE

Description détailléede la séquence des événements ¥ compris les signes cliniques, leur séveritéet toute antre information utile :

[

TRAITEMENT ENTREPRIS A L’APPARITION DE L’EFFET INDESIRABLE :

[

INVESTIGATIONS effectuées/en cours, ¥ compris d'autres hypothéses (sxamens complémentaires, autopsie. )

AVIS SUR LE CAS :

Commentaires :

Raole du médicament

Meédicament 1

Medicament 2

Medicament 3

[

NOM DU DECLARANT, DATE ET SIGNATURE :
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Résumé

La mutation nt230(del4) du géne MDR1 touche 11 races de chiens (colleys a poils
courts et longs, bergers de Shetland, bergers australiens standards et miniatures,
bergers blancs suisses, bobtails, English Shepherd, borders collies, Mac Nab,
waéllers, Silken Windhound et Longhaired Whippet). Le doute subsiste encore pour le
berger allemand.

Cette mutation entraine I'absence de la glycoprotéine-P des barriéres protectrices de
'organisme, ce qui améne a des accumulations de xénobiotiques provoquant alors
des intoxications parfois mortelles.

Les molécules potentiellement dangereuses sont tous les substrats de la
glycoprotéine-P dont surtout: les lactones macrocycliques (ivermectine,
doramectine, moxidectine, milbémycine oxime) émodepsine, lopéramide qui ne
doivent pas étre employées chez les chiens porteurs de la mutation. D’autres sont a
utiliser avec une grande précaution et sous contrdle vétérinaire : acépromazine,
butorphanol, vinblastine, vincristine, doxorubicine, érythromycine, spiramycine,
métronidazole digoxine afoxonaler, sélamectine, corticostéroides, dompéridone,
métoclopramide. Il faut éviter les interactions médicamenteuses avec les substrats
de la glycoprotéine-P car cela entraine de grand risque de surdosage des molécules
employées.

Le réle des pharmaciens d'officine est d’inciter les propriétaires de chiens
susceptibles de porter la mutation a faire réaliser le test génétique établissant le profil
MDRL1 du chien. De plus, ils doivent également adapter leurs conseils a ce type de
particularité. Et finalement, ils ont pour obligation de notifier au systeme de
pharmacovigilance vétérinaire frangais les effets indésirables afin d’améliorer les
connaissances de I'impact des médicaments sur de telles problématiques.
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Mutation nt230(del4)
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