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Résumé 
 

La mutation nt230(del4) du gène MDR1 touche 11 races de chiens (colleys à poils 

courts et longs, bergers de Shetland, bergers australiens standards et miniatures, 

bergers blancs suisses, bobtails, English Shepherd, borders collies, Mac Nab, 

wällers, Silken Windhound et Longhaired Whippet). Le doute subsiste encore pour le 

berger allemand.  

Cette mutation entraine l’absence de la glycoprotéine-P des barrières protectrices de 

l’organisme, ce qui amène à 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 être employées chez les chiens porteurs de la mutation. D’autres sont à 

utiliser avec une grande précaution et sous contrôle vétérinaire : acépromazine, 

butorphanol, vinblastine, vincristine, doxorubicine, érythromycine, spiramycine, 

métronidazole digoxine afoxonaler, sélamectine, corticostéroïdes, 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 rôle des pharmaciens d’officine est d’inciter les propriétaires de chiens 

susceptibles de porter la mutation à faire réaliser le test génétique établissant le profil 

MDR1 du chien. De plus, ils doivent également adapter leurs conseils à ce type de 

particularité. Et finalement, ils ont pour obligation de notifier au système de 

pharmacovigilance vétérinaire français les effets indésirables afin d’améliorer les 

connaissances de l’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 dernières 

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 à 

pratiquer la médecine des animaux. 

 En effet, l’activité officinale couvre la médecine tant humaine que vétérinaire. 

Même si cette dernière est moindre, il en découle que vétérinaires et pharmaciens 

sont amenés à collaborer autour du médicament, de sa délivrance et du signalement 

d’effets indésirables. 

 L’objectif de cette thèse est d’aider le pharmacien face au problème 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’être 

nocives aux chiens sensibles, et quels types d’intoxications elles peuvent causer. 

 Enfin, nous détaillerons ce que le pharmacien d’officine peut apporter à la 

pratique de la médecine vétérinaire et en matière de conseils. Nous réaliserons pour 

cela même une fiche conseil/résumé à l’adresse du pharmacien. 
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I. Le gène MDR1 

1. La famille des gènes MDR 
MDR signifie « multidrug resistance ». Ces gènes MDR codent pour des 

protéines reconnues comme responsables de résistance aux chimiothérapies 

anticancéreuses. La MDR est considérée responsable d’environ 50% de l’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 première fois en 1970 sur des 

cellules ovariennes de hamsters chinois exposées à des concentrations croissantes 

d’actinomycine D. Il a été démontré que la résistance est étendue à de nombreuses 

molécules anticancéreuses comme les anthracyclines, les vinca-alcaloïdes 

(vinblastine, vincristine et vindésine), l’étoposide et la colchicine. (2) 

En 1979, Riordan et Ling ont isolé une glycoprotéine membranaire à partir de 
cellules ovariennes de hamster chinois résistantes à 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 à 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 gène appelé MDR1 

codant pour la P-gp. (5) On dit « MDR1 » car premier membre de la famille de gènes 

MDR. En effet, on a découvert des isoformes de la P-gp. Selon les espèces, les 

divers représentants de la famille MDR ne sont pas tous retrouvés.  

 

Espèce Classe 1 Classe 2 Classe 3 

Homme MDR1 ϕ MDR2/3 

Souris mMDR1a/mdr3 mMDR1b/mdr1 mMdr2 

Hamster Pgp1 Pgp2 Pgp3 

 
Tableau 1: Equivalence de 3 gènes MDR inter-espèce (6) 

  

La famille MDR fait elle-même partie de la superfamille des transporteurs ABC 

(ATP Binding Cassette). C’est la plus grande famille de protéines 

transmembranaires. Ces protéines lient l’ATP et utilisent l’énergie pour transporter 

diverses molécules à travers toutes les membranes cellulaires. Toutes les protéines 

de cette superfamille possèdent la même 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 α 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 à l’ATP et son hydrolyse. Ce sont des régions très conservées dans la 

famille ABC. Ils possèdent 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 à déterminer 

l’appartenance à la superfamille ABC. (7) 

 

Figure 1 : Organisation schématique des transporteurs ABC  

 

 Grâce à l’identification de ces structures, 51 transporteurs ont été identifiés 

chez l’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).  

 

Tableau 2 : Famille ABCB (ATP-binding cassette subfamily B) chez l’Homme (9) 

 

ABCB est donc un autre nom de la famille MDR que nous étudions. Son 

premier membre est donc le gène MDR1 ou ABCB1 codant pour la protéine P-gp ou 

glycoprotéine-P. 
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2. Découverte du gène MDR1 chez le chien et son produit 
En 1989, Lieberman et son équipe ont réalisé un immunomarquage positif à 

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) Ils 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 à la protéine 

humaine. 

En 1998, Steingold et al. confirment dans leur étude (11) que chez le chien 

existe un gène homologue MDR1. Le gène transcrit fait 4.5Kb et possède 93% 

d’homologie avec le gène MDR1 humain et 90% avec ceux de la souris (mMDR1a) 

et du hamster (Pgp1).  

Chez l’homme le gène MDR1 se trouve sur le chromosome 7 (12). Chez la 

souris le gène 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.  

 

Figure 2 Exon–intron organization of the canine MDR1 gene according to GenBank Accession nos. 
NM_001003215 (mRNA) and NC_006596 (Canis familiaris chromosome 14, whole genome shotgun sequence). 
D’après 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 à l’ATP. De ce point de vue 

organisationnel, la glycoprotéine-P est donc conforme au modèle de la superfamille 

ABC. 

Figure 3 : Représentation de la gp-P selon Mealey (15) 
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L’hydrolyse de l’adénosine triphosphate (ATP) fournit l’énergie nécessaire 

pour le transport actif des drogues permettant ainsi au transporteur de fonctionner 

malgré un fort gradient de concentration. (15) 

Lorsque l’ATP se lie aux domaines NBD, il se produit un changement de 

conformation des domaines TMD permettant ainsi la translocation membranaire des 

substrats à transporter. (16) 

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

- Activité basale provoquée par le transport de substrats hydrophobes 

endogènes, 

- Activité stimulée provoquée par le transport de substrats exogènes 

Ces deux types d’activités ATPasiques (basales ou stimulées) ainsi que les 

deux types de substrats (endogènes ou exogènes) font que la glycoprotéine-P se 

distingue des autres transporteurs de la superfamille ABC. 

Deux types de modèles de pompe active sont alors proposés : l’aspirateur 

hydrophobe décrit par Gottesman et Pastan (18) et le modèle de flippase par 

Gottesman et Higgins (19). Ces deux hypothèses sont encore sujettes à 

controverses. Dans son étude de 2007, Hennessy explique qu’il est bien difficile de 

choisir entre les deux mécanismes. Il est possible que le modèle utilisé sur le 

moment dépende de la nature du substrat transporté (20). 

 

Figure 4 : Mécanismes d'aspirateur hydrophobe et de flippase 
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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, à certaines molécules. En effet, dès 1983 on décrit 

des phénomènes de neurotoxicité causés par l’ivermectine chez les colleys (21). 

Dans les années 1990, l’équipe Schinkel et al (22) travaille avec des souris 

dont le gène mdr1a 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. Ils 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 mdr1-a 

knockout étaient mortes le lendemain contrairement aux souris de type sauvage. 

Dans le cerveau des souris génétiquement déficientes, les concentrations 

d’ivermectine étaient environ 100 fois supérieures à celles mesurées dans les souris 

sauvages. C’est donc par hasard que les études sur le rôle de transporteur de la 

glycoprotéine-P ont débuté. 

Le parallèle avec les colleys a été très vite fait et le séquençage du génome 

MDR1 canin a permis de comparer les séquences de chiens sensibles et non 

sensibles à l’ivermectine. Plusieurs études en sont arrivées aux mêmes conclusions. 

D’une part, l’équipe de Mealey et al (23) a testé une première hypothèse de 

différence de niveau d’expression de la glycoprotéine-P dans deux groupes de 

chiens sensibles et non sensibles. Ils ont pour cela réalisé une RT-PCR semi-

quantitative afin de calculer les taux d’expression, et cela a permis de mettre en 

évidence l’absence de différence de niveau d’expression entre les chiens sensibles 

et ceux non sensibles.  

Leur deuxième hypothèse était que les chiens sensibles à l’ivermectine 

présentent une glycoprotéine-P non fonctionnelle. Ils ont alors séquencé l’ADN 

correspondant au gène cMDR1 de chaque groupe et comparé cette séquence à celle 

référencée dans Genbank (GenBank AF 045016 de février 1998). La séquence ADN 

du groupe « chiens non sensibles » est identique à celle de Genbank alors que celle 

des chiens sensibles révèle une délétion constante de 4 paires de bases au niveau 

du codon 296. 

D’autre part, Roulet et son équipe (24) ont refait le séquençage du génome du 

Beagle et ont confirmé cette même mutation. Elle se trouve au niveau de l’exon 4 en 

position 164. 

En fait, l’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 à la séquence codante (CDS), 

cette mutation est en position 230 : c’est la nt230(del4).  
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Tableau 3 : Localisation de la mutation dans les différentes séquences référencées dans Genbank. (25) 

 

Elle provoque alors un décalage de lecture à partir de l’acide aminé 75 

aboutissant à un codon stop au niveau de l’acide aminé 91 et ainsi une protéine non 

fonctionnelle est créée. (Voir annexe 3) 

 

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 peptidique correspondante : Présence d’un codon stop précoce en position 91 de la 

glycoprotéine-P chez les colleys mutés 

 
Figure 5 : Organisation de la délétion des 4 paires de bases sur le chromosome 14 canin d'après 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 à l’ATP et aux 

substrats. Ainsi, la protéine tronquée ne peut plus réaliser sa fonction de transporteur 

membranaire. 

Les colleys sensibles à la neurotoxicité de l’ivermectine sont tous 

homozygotes mutants (cMDR1-/-), en accord avec le mode de transmission 

autosomique récessive de la sensibilité. (23)     

 Père 

Non 
porteur(+/+) 

Porteur sain 
(+/-) 

Atteint (-/-) 

+ + + - - - 

 
 
 
 

 
Mère 

Non 
Porteuse 

(+/+) 

+ (+/+) 
Non 
porteur 

(+/+) 
Non 
porteur 

(+/+) 
Non 
porteur 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

+ (+/+) 
Non 
porteur 

(+/+) 
Non 
porteur 

(+/+) 
Non 
porteur 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

Porteuse 
saine 
(+/-) 

+ (+/+) 
Non 
porteur 

(+/+) 
Non 
porteur 

(+/+) 
Non 
porteur 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

- (+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(-/-)  
atteinte 

(-/-)  
atteinte 

(-/-)  
atteinte 

Atteinte 
(-/-) 

- (+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(-/- ) 
atteinte 

(-/-)  
atteinte 

(-/-)  
atteinte 

- (+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(+/-) 
Porteur 
sain 

(-/-)  
atteinte 

(-/-)  
atteinte 

(-/-)  
atteinte 

 

 Père 

Non porteur (+/+) Porteur sain (+/-) Atteint (-/-) 

 
Mère 

Non porteuse 
(+/+) 

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

100% porteurs 
sains (+/-) 

Porteuse 
saine 
(+/-) 

50% non porteur (+/+) 
50% porteur sain (+/-) 

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

50%porteur sain 
(+/-) 
50% atteint (-/-) 

Atteinte 
(-/-) 

100% porteurs sains 
(+/-) 

50% porteur sain (+/-) 
50% atteints (-/-) 

100% atteint (-/-) 

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 l’organisme sont liées aux rôles de la P-

gp.  

Chez les mammifères, la glycoprotéine-P est ubiquitaire mais exprimée à 

différents taux selon les tissus: sur la membrane luminale des cellules endothéliales 

des capillaires de la barrière 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 rôle de la P-gp est fondamental dans la protection de l’organisme selon 

deux mécanismes : (30) 

- Pompe de reflux : transporteur membranaire permettant d’évacuer les 

xénobiotiques. Au niveau de la barrière hématoencéphalique, elle transporte 

certaines substances du liquide céphalorachidien vers le sang. Dans la 

barrière intestinale, elle diminue l’absorption de ces substrats. 

- Augmentation de l’excrétion de substances au niveau rénal, biliaire et 

intestinal.  

Figure 7 : Rôles de la glycoprotéine-P 

Le cycle entéro-hépatique est le processus selon lequel les médicaments, qui 

sont éliminés par voie biliaire après métabolisation hépatique, peuvent alors être 

réabsorbés au niveau du duodénum et repasser dans la circulation générale. Leur 

concentration plasmatique augmente alors en un effet rebond normalement limité par 

l’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 être 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 l’exemple de l’ivermectine : en l’absence des P-gp, elle n’est plus 

expulsée du système nerveux central et s’accumule jusqu’à provoquer la mort de 

l’animal.  

Figure 8 : Conséquence 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 l’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 à certaines molécules mais de moindre manière. Ils 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 l’âge. (32) Plus le 

chien vieillit, plus sa présence augmente dans le foie, et moindrement dans l’intestin. 

Elle reste constante au niveau de la barrière hémato-encéphalique mais diminue 

dans les reins. 

 

Tissue-specific changes in P-gp expression 

with age. The effect of age on P-gp 

expression in four tissues (liver, dotted line; 

intestine, long dashed line; kidney, solid line; 

BBB, short dashed line) was evaluated by 

Western blot analysis. Values are expressed 

as a fraction of the young and represent the 

mean values for each age group relative to 

the mean value for the young. 

Figure 9 : P-gp expression as fraction of young (32) 

 



14 
 

On peut alors évaluer l’expression de la P-gp en fonction de la mutation et de 

l’âge du chien ainsi que les conséquences. 

- Chien jeune et homozygote sain : les P-gp protègent l’organisme (réduction 

de l’absorption, élimination favorisée, pas de stockage dans le système 

nerveux central). 

- Chien âgé et homozygote sain : l’élimination rénale est diminuée alors que 

l’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 système nerveux central 

n’est plus aussi bien protégé, voir plus du tout. Les éliminations rénale et 

biliaire sont réduites alors que l’absorption intestinale est augmentée. 

- Chien âgé touché par la mutation (+/- ou -/-) : les risques sont augmentés par 

rapport au jeune chien. L’élimination rénale est encore diminuée alors que 

l’élimination biliaire est augmentée. Associée avec une plus grande absorption 

intestinale, il y a un fort risque de cycle entéro-hépatique d’où une 

concentration plasmatique plus élevée et donc potentiellement toxique. 

 

La P-gp a également pour substrat les hormones stéroïdiennes. (33) Mealey 

mène une étude en 2007 dans laquelle elle met en évidence que l’axe 

hypothalamique-hypophysaire-surrénale des chiens mutés MDR1 est supprimé en 

comparaison des chiens au phénotype sauvage. Par conséquent, il y a pénétration 

accrue de corticoïdes dans le système nerveux central ce qui accentue le 

rétrocontrôle négatif sur les hormones de stress. Cela ne semble pas perturber 

l’activité physiologique basale. Par contre, cela expliquerait la difficulté connue des 

colleys, bergers de Shetland ou bergers australien à répondre au stress (choc 

septique, maladie, hospitalisation) et aux thérapeutiques. 

 

 
 
A : La P-gp limite l’entrée du cortisol dans 

le système nerveux central, cela limite le 

rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de 

CRH (corticolibérine) et ACTH (hormone 

corticotrope) 

B : Le cortisol dans le système nerveux 

central provoque un rétrocontrôle élevé sur 

les sécrétions de CRH et ACTH et 

finalement de cortisol 

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

de leur localisation : 

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

Organe Localisation Fonction 
 

SNC Face luminale des cellules 
endothéliales de la BHE 
 

Protection du SNC 
 

Testicules 
 

Cellules endothéliales des 
capillaires sanguins = 
Barrière 
hémato-testiculaire 

Protection des 
spermatozoïdes 
 

Intestin grêle, colon 
 

Pôle apical des cellules 
épithéliales 
 

Sécrétion des 
xénobiotiques 
dans la lumière intestinale 
 

Placenta Trophoblastes Protection du fœtus 
 

Rein 
 

Pôle apical des cellules du 
tube 
contourné proximal 

Sécrétion des 
xénobiotiques 
dans l’urine 
 

Foie 
 

Membrane du canalicule 
biliaire 
des hépatocytes 
 

Sécrétion des 
xénobiotiques 
dans la bile 
 

Surrénales 
 

Surface des cellules de la 
medulla et du cortex 
 

Sécrétion des stéroïdes 
endogènes 
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5. Les races concernées : phylogénie de la mutation 
La sensibilité des colleys pour l’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 à travailler 

sur le sujet. Ainsi une première 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 censés être apparentés à la race des colleys 

- Chiens au phénotype sensible 

- 1000 Chiens sélectionnés aléatoirement parmi 90 races différentes 

 

Il résulte de cette étude que l’allèle muté est présent dans 8 races de chiens : 

- Colley  

- Berger de Shetland 

- Berger australien (standard et miniature) 

- Mac Nab      

- English Shepherd 

- Bobtail 

- Whippet à poils longs (long haired whippet) 

- Silken Windhound 

 

Cette étude révèle l’origine unique de la mutation. En mesurant les distances 

de liaison des haplotypes I et II (haplotypes majoritaires), les chercheurs ont conclu 

que la mutation date de 40 à 120 générations (calculs approximatifs) ; ce n’est donc 

pas une mutation antique (de plus de 250 générations de présence). Si l’on 

considère que le temps d’une génération est de 4 ans (selon les règles d’élevage 

moderne), on en déduit que la mutation remonte au 14ième siècle. Ainsi, les chiens 

porteurs de la mutation auraient un ancêtre commun vivant en Grande-Bretagne 

avant la distinction des races dans les années 1800. Les chiens de bergers vivaient, 

à l'époque, en groupe et ont fait l'objet de nombreux croisements destinés à 

sélectionner les races au fil des années dans le but d'améliorer les qualités de travail 

sur troupeau. 

Voir la figure 11 page suivante. 
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Figure 11 : Arbre généalogique de la lignée des colleys d’après Neff et al (35) 

 

  

Amérique du Nord Australie 

Grande Bretagne 

Border Collie 
*Bobtail 

(Old 

English 

Sheppdog) 

*Colley 

*Bergers 

des 

Shetland 

Sélection de chien gardien de 

troupeaux 

Sélection de chien de ferme Sélection de chien pour 

concours 

Chiens écossais, 

celtes 

Chiens anglo-saxons Chiens romains 

Chiens de Vikings 

Variétés régionales de 

chien de travail 

Berger gallois Colley barbu 

Bouvier 

australien 

(australian 

cattle dog) 

Kelpie Koolie 
*English 

Shepherd 

Dog 

 

*Mc Nab *Berger 

australien 

Les races où l’allèle muté a été détecté sont précédées d’un *. 
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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 l’allèle muté signifient que la mutation est présente 

dans ces races depuis longtemps contrairement au whippet à 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 à 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, l’haplotype II est majoritaire dans ces deux races. Le 

Silken Windhound lui est issu directement d’un croisement avec le wippet dans les 

années 1980, il possède d’ailleurs l’haplotype II. 

 

Tableau 6 :  Frequencies of inferred four-locus haplotypes for mdr1-1Δ-bearing chromosomes among affected 
breeds 

 Génotype 
 

Race 
 

Nombre 
de 

chiens 
 

 
allèle muté 

(%) 
 

 
-/- (%) 

 
+/- (%) 

 
+/+ (%) 

 

Berger Australien 178 16,6 1,7 29,8 68,5 
 

Berger Australien 
miniature 

56 
 

25,9 3,6 44,6 51,8 

Colley 263 54,6 31,2 46,8 22,0 
 

English 
Shepherd 

91 7,1 0 14,3 85,7 
 

Berger de 
Shetland 

190 8,4 1,1 14,7 84,2 
 

Mac Nab 35 17,1 2,8 28,6 68,6 
 

Bobtail 151 3,6 0 7,3 92,7 
 

Whippet à poils 
longs 

89 41,6 15,7 51,7 32,6 
 

Silken 
Windhound 

84 17,9 1,2 33,3 65,5 
 

Tableau 7 : Fréquences de l'allèle MDR1 et des génotypes  des différents races dans l'étude de Neff M. et al. (35) 
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Dans cette étude, on n’a pas retrouvé d’allèle muté chez trois races 

apparentées au colley mais dont pourtant certains individus ont présenté une 

sensibilité à 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 deuxième étude, il s’agit 

d’une fréquence d’allèle muté trop faible.  

Cette deuxième 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, wäller. Le wäller est une race 

allemande obtenu par le croisement du briard et du berger australien.  

Cette fois, l’allèle muté a été retrouvé dans toutes les races sauf le colley 

barbu, ce qui porte à 10 le nombre de races touchées par la mutation : 

- Colley à poils longs et courts     -    Bobtail 

- Berger de Shetland      -    Whippet à poils longs 

- Berger australien (standard et miniature)   -    Silken Windhound 

- Mac Nab        -    Border Collie 

- English Shepherd       -    Wäller 

Cette même équipe de Geyer J. a, en 2007 (36) , détecté cette même 

mutation du cMDR1 chez des individus berger blanc suisse (ou berger américain) 

après intoxication à la doramectine. Ces chiens portaient tous le même haplotype, ce 

qui signifie à nouveau que l’apparition de la mutation dans la race est récente. Par 

ailleurs, cet haplotype est l’haplotype majoritaire des whippets à 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 l’étude de Neff (34). 

On suppose donc que les bergers blancs suisses descendent des lévriers. Cela 

porte donc à 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 à 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 très 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, wäller, colley barbu, lévrier, 

bobtail, bouvier australien, chien-loup irlandais, belge tervuren, barzoï, shar 

pei, kelpie et whippet à poils longs), 261 chiens croisés dont un parent est un 

pure race et 118 chiens bâtards 

- 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 Mœurs en 2008). 

Il en résulte que la mutation touche 9 races : colley, whippet, berger de 

Shetland, berger australien grand et miniature, wäller, berger blanc suisse, bobtail et 

border collie ; ainsi que certains chiens descendants de chiens de races, et des 

bâtards. 

 

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 l’absence de mutation chez les colleys barbus, les chiens de berger 

anatolien, les lévriers, les bouviers australiens, les barzoïs, les chiens loups irlandais. 

Les chiens testés sont nombreux dans chaque espèce, ce qui signifie bien que ces 

dernières races ne sont probablement pas touchées par la nt230(del4)MDR1. Cela 

est particulièrement 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 n’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 l’étude 

précédente de Geyer (36). Or, d’après 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 à 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 

-  Wäller 

-  Whippet à poils longs 

-  Silken Windhound 

-  Berger blanc suisse 

-  Et le berger allemand ? 

En 2009, la dépêche vétérinaire annonce qu’en France seules sont 

concernées les races : colley, berger australien, berger de Shetland, berger blanc 

suisse et whippet à poils longs. (39) A noter que tous les chiens non pur race mais 

descendants de parents racés peuvent également être porteurs de la mutation. 

Un tableau reprenant toutes les données du génotype des différentes races 

des différentes études à travers le monde vous est présenté en annexe 4. 

Les photos des différentes races sont à voir en annexe 5. 
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6. Test de dépistage et nécessité de dépistage 
Pour connaître le risque d’intoxication liée au MDR1, le plus simple moyen est 

le test génétique. Chez les races à risque, le test peut être fait dès la naissance. Ce 

dépistage préventif permettra par la suite d’adapter les prescriptions 

médicamenteuses. Le test peut également être fait après 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 à long terme la mutation dans chaque race. 

C’est en fonction de la fréquence de l’allèle 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 être totalement exclus de la 

reproduction. Si la fréquence de l’allèle muté est faible, la plupart des chiens 

hétérozygotes MDR1 (+/-) pourront alors être 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 être fait à domicile par le propriétaire à l’aide d’un kit 

de prélèvement.  

Plusieurs informations pour la bonne réalisation du prélèvement d’ADN sont à 

prendre en compte : (40) (41) 

- Même si le test peut être réalisé à n’importe quel âge du chiot, il est préférable 

d’attendre qu’il soit sevré car sinon il est possible que l’échantillon présente 

des traces de l’ADN maternel par l’intermédiaire du lait. 

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

prélèvement. 

- Une brosse est à usage unique. 

 

a. D’une main, tenir la brosse entre le pouce et l’index, de l’autre soulever le coin 

de la lèvre supérieure. Y placer la brosse contre la surface interne de la joue 

et rabattre la lèvre.  

b. En maintenant la gueule du chien fermée, brosser la gencive et l’intérieur de 

la joue pendant trente secondes. Il faut faire attention à bien faire tourner 

l’écouvillon pour charger la brosse de cellules (la salive ne suffit pas au recueil 

de l’ADN). 

c. Couper la tige de la brosse 1cm au-dessus de l’écouvillon, et le mettre dans le 

tube fourni (attention à ne pas renverser le liquide de conservation). 

d. Identifier le tube et la fiche de prélèvement. 
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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. Ils sont plutôt 

hydrophobes et de masses moléculaires variables de 250Da (cimétidine) à 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 

être des substrats de la glycoprotéine-P. 

 Substrats Inhibiteurs Inducteurs 

Agents 
chimiothérapeutiques 

mitoxantrone paclitaxel 
émodepside 

vinblastine vincristine 
doxorubicine 

 

Agents 
Immunosuppresseurs 

tacrolimus  ciclosporine A  

Cardiologie digoxine losartan 
quinidine  

vérapamil diltiazem  

Antibiotiques/Antifong
iques 

doxocycline 
tétracycline 
spiramycine 
amoxicilline 
ciprofloxacine 

itraconazole 
kétoconazole ofloxacine 
érythromycine 

rifampicine 

Antiépileptiques phénitoïne carbamazépine  

Antiémétiques dompéridone 
ondansetron 

  

Hormones stéroïdes aldostérone cortisol 
estradiol 
hydrocortisone 
méthylprédnisolone 

 dexaméthasone 

Hormones 
thyroïdiennes 

 lévothyroxine  

Antihistaminiques H1 fexofenadine 
terfenadine cétirizine 

  

Antiparasitaire sélamectine 
doramectine 
milbémycine oxyme 
moxidectine 

ivermectine,  

Antihistaminiques H2 cimétidine ranitidine   

Analgésiques morphine fentanyl  

Anti-diarrhéique   lopéramide  

Sédatifs, 
tranquilisant, 
Antidépresseurs 

butorphanol 
acépromazine 

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’être substrat de la glycoprotéine-P, certaines molécules sont 

également inhibiteurs ou encore inducteurs du transporteur. Cela entraîne certaines 

conséquences : (42) 

-  Les inhibiteurs tels que le diltiazem, le kétoconazole, le vérapamil vont donc 

empêcher l’action du transporteur et donc augmenter l’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 être 

mise à profit par exemple en associant le kétoconazole inhibiteur à 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 l’action de la glycoprotéine-P et ainsi diminuent l’action des 

substrats avec pour risque lors de co-administration d’entraîner des 

concentrations plasmatiques inférieures à la dose thérapeutique.  

2. Exemple de la toxicité causée par l’ivermectine (31) 
L’ivermectine est un agent antiparasitaire de la première génération des 

lactones macrocycliques  

Cette molécule stimule premièrement les neurones pré-synaptiques qui 

libèrent du GABA (acide γ 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 possèdent des récepteurs au GABA dans 

leur système nerveux périphérique ; alors que chez les mammifères, les récepteurs 

au GABA sont isolés dans le système nerveux central et donc normalement protégés 

par la barrière hémato-méningée et l’action des glycoprotéines-P. L’emploi 

d’ivermectine chez un mammifère infesté comme le chien provoque alors une 

paralysie flaccide des parasites sans atteindre le système nerveux central de l’hôte. 

L’emploi d’ivermectine chez les chiens porteurs de la mutation MDR1 va 

entrainer une neurotoxicité pour des doses >100µg/kg entrainant progressivement et 

non simultanément dans les 12 à 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 très important pour la suite de 

l’intoxication. Le statut génétique a également son importance : à dose équivalente 

un chien hétérozygote (+/-) MDR1 sera moins touché par la neurotoxicité de 

l’ivermectine qu’un chien homozygote (-/-) ; ataxies et dépressions du système 

nerveux central rapidement rétablies contre de plus longues et plus sévères 

neurotoxicités à l’issue moins évidente chez l’homozygote. De plus, les chiens 

homozygotes (+/+) et hétérozygotes (+/-) peuvent tolérer jusqu’à 600µg/kg per os 

alors que ce dosage est susceptible de tuer les chiens homozygotes (-/-). 

Il n’existe pas d’antidote sûr et spécifique des intoxications aux lactones 

macrocycliques.  

i. Prévenir l’absorption: tant que cela est encore possible, c’est-à-dire 

dans les 2h après l’ingestion, on induit des vomissements ou si l’état de 

conscience n’est pas suffisant, on réalise un lavage gastrique.  

ii. Limiter l’absorption : on adsorbe sur du charbon actif afin de favoriser 

l’élimination de l’ivermectine dans les fèces. 

iii. Soutenir les grandes fonctions et accélérer l’élimination par la mise en 

place d’une perfusion, oxygénothérapie ou mise sous respirateur 

iv. Traitement symptomatique 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’à plusieurs semaines 

après la prise du vermifuge par le cheval. Ces quantités ne sont pas négligeables car 

peuvent entrainer une neurotoxicité sévère. Le site collie-online.com (43) cite un 

témoignage à partir d’un forum de propriétaires de bergers australiens du 16/12/2008 

dans lequel il est expliqué, qu’à nouveau, un chien est mort à la suite d’ingestion de 

crottin de cheval souillé par l’ivermectine. Plus les signes d’intoxications apparaissent 

vite (en 1 à 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 à 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 complètement et parfaitement rétablis. 

NB : nous venons de traiter l’intoxication à l’ivermectine mais en fonction des 

molécules en surdose employées, les symptômes seront divers : signes digestifs, 

signes neurologiques, signes cardiaques etc.   
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3. Classements des molécules à risques et conséquences 

thérapeutiques 
Le College of veterinary medicine de l’université de Washington réalise un 

classement des molécules à risques sur son site internet (44). Pour cela, ils 

reprennent entre autres les différentes publications de Mealey (de cette même 

université), de Geyer. Nous avons réalisé une synthèse des données publiées par 

ces études et des différents organismes de santé animale. 

a. Molécules à ne pas administrer aux chiens porteurs de la 

mutation : 

Lactones macrocycliques = ivermectine, doramectine, moxidectine, 

milbémycine oxime, sélamectine, agents antiparasitaires. D’après l’étude de Geyer 

de 2012 (31), ces molécules sont tout à fait tolérées dans le cas de la prévention de 

la dirofilariose par les chiens MDR1 mutés. Par exemple l’ivermectine est alors 

dosée à 6-12µg/kg en prévention de la dirofilariose, alors que les signes 

d’intoxication apparaissent à partir de 100 à 120µg/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 à part puisque de fabrication hémi-synthétique. (45) Elle 

présente une affinité aux glycoprotéines P plus faible que celle de l’ivermectine. 

Pourtant, même si elle pénètre 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 à 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 sûre chez les individus porteurs de la mutation MDR1 à condition de 

respecter les doses thérapeutiques. 

Lopéramide : agent antidiarrhéique, Loperal® Diarstop®. A doses usuelles de 

traitement de la diarrhée aigüe, 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 à des signes cardiorespiratoires 

(bradycardie, polypnée…), digestifs (anorexie, adipsie…). Le rapport d’expertise de 

pharmacovigilance relatif à l’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 

être possible après avoir vérifié que l’animal n’est pas porteur du gène mutant 

MDR1 » et « que la rubrique actuelle relative aux effets indésirables (mentionnant « 

non connus ») devrait être actualisée afin de signaler les effets observés après 

administration de lopéramide à 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. 
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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’allèle sain. Le RCP (résumé des caractéristiques du produit (48)) 

informe que chez les colleys homozygotes mdr1 (-/-), la marge de sécurité semble 

moins importante comparée au reste de la population canine, avec des tremblements 

modérés et transitoires et/ou de l'ataxie occasionnellement observés après 

administration de 2 fois la dose recommandée (contre 5 pour les chiens non porteurs 

de mutation MDR1). Les conditions d'utilisation sont très strictes: « administrer 

uniquement à des chiens à jeun. Par exemple, une nuit de jeûne est recommandée 

si le chien doit être traité dans la matinée. Aucune nourriture ne doit être donnée 

dans les 4 heures qui suivent l’administration du traitement ». La prise de nourriture 

peut augmenter l'incidence et l'intensité de ces symptômes de surdosage. « Le non-

respect des conditions de jeûne tendait à être une caractéristique de ces cas. De 

plus, les signes neurologique observés peuvent être plus sévères (e.g. convulsion) 

chez les colleys, shetlands et bergers australiens mutants pour mdr1 (-/-) ». Molécule 

à ne donc pas donner chez les porteurs de la mutation. 

b. Molécules à administrer sous surveillance thérapeutique et/ou à 

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 système nerveux central. Dans des données non publiées, 

Mealey recommande de diminuer les doses usuelles de 25% pour chiens 

hétérozygote et de 30 à 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 particulièrement sensibles à 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 

l’université de Washington mentionne qu’un chien porteur de la mutation a déclaré 

ces signes et qu’après l’arrêt du traitement, les signes de toxicités ont disparu. Il n'y 

avait aucune autre cause potentielle de toxicité neurologique identifiée dans le chien. 

D’où une prudence conseillée lors de son utilisation. (44) 

Spiramycine : antibiotique en association Spiraphar® Buccoval® Histacetyl® 

Stomorgyl®, est un substrat de la P-gp soupçonné d’intoxication chez une colley (site 

collie-online (50)). 
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Digoxine : digitalique. Un cas de toxicité à la digoxine est rapporté dans Folia 

vet (51) « De même, un cas d’intoxication à la digoxine a récemment été relaté chez 

un Colley homozygote mutant. Le chien a présenté des concentrations sériques en 

digoxine anormalement élevées, conduisant à des symptômes d’intoxication 

(anorexie, vomissements, cardiotoxicité), suite à l’administration d’une dose réduite 

de digoxine (60 % de la dose journalière recommandée). Il semble que l’absence de 

P-gp ait conduit à une augmentation de la biodisponibilité orale de la digoxine et à 

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 l’afoxolaner peut différer selon les races (par ex. t1/2 chez les Colleys à 25 mg/kg 

de poids corporel peut atteindre 47,7 jours) ». On peut alors supposer que 

l’afoxonaler est un substrat de la P-gp et qu’il convient d’éviter son utilisation chez les 

porteurs de la mutation. 

Corticostéroïdes : comme vu en première partie, les chiens MDR1 mutés 

semblent voir leur axe hypothalamique-hypophysaire-surrénale supprimé par une 

trop grande concentration en cortisol dans le système nerveux central. (33) Il faut 

alors porter une attention particulière au risque d’hypocorticisme augmenté après un 

traitement aux corticostéroïdes.  

Dompéridone : antiémétique Motilium® ; son rcp mentionne dans le 

paragraphe « Précautions particulières d'emploi chez les animaux : Les chiens colley 

peuvent être plus sensibles aux effets de la dompéridone ». C’est une molécule à 

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 à 

60mg/kg/jour ont provoqué de graves signes cérébelleux et vestibulaires centraux 

chez les chiens, bien que des signes de neurotoxicité peuvent être constatés à des 

doses de 30mg/kg/j ». Une thèse de 2010 « guide d’antibiothérapie raisonnée des 

infections bactériennes du chien » (53) indique comme posologie du métronidazole : 

7,5 à 10 mg/kg/8h par voie orale soit 22.5 à 30mg/kg/j. Il faut donc être prudent à 

l’administration de cette molécule.  

c. Molécules pour lesquelles il convient de faire attention : 

Métoclopramide : antiémétique, Emeprid®. C’est à nouveau l’association 

collie-online qui donne l’alerte autour d’un cas de mort chez une colley décédée à 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 frères et sœurs.  
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Le métoclopramide est connu pour être un substrat de la glycoprotéine-P ; la 

commission nationale de pharmacovigilance vétérinaire a émis un avis le 22/03/2007 

sur les mesures à prendre pour prévenir les effets indésirables après exposition au 

métoclopramide : « la dose journalière doit être fractionnée en deux ou trois prises » 

« Eviter, lors de gastrite, l'administration d'anticholinergiques (atropine). Lors de 

diarrhée concomitante, il n'y a pas de contre-indications à l'emploi 

d'anticholinergiques. L'association métoclopramide avec des neuroleptiques dérivés 

de la phénothiazine (acépromazine) augmente le risque d'apparition d'effets 

extrapyramidaux. Le métoclopramide peut potentialiser l'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’être 

transportées par la glycoprotéine P canine car elles sont connues pour être 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 à mesurer. Comme il l’est expliqué dans le RCP du 

Comfortis® antiparasitaire (54) à base de spinosad : 

« Le spinosad s’est révélé être 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 à l’utilisation concomitante hors-AMM de 

doses élevées d’ivermectine 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 Molécules Intoxication Commentaires 
/Recommandations 

A ne pas utiliser 
chez porteurs de 
mutation 

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

A ne pas utiliser 
chez porteurs de 
mutation 

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

A ne pas utiliser 
chez porteurs de 
mutation 

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

A ne pas utiliser 
chez porteurs de 
mutation 

milbémycine 
oxime 

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

A ne pas utiliser 
chez porteurs de 
mutation 

émodepside Neurotoxicité Marge de sécurité thérapeutique 
diminuée et conditions 
d’utilisations très strictes 

A ne pas utiliser 
chez porteurs de 
mutation 

lopéramide Neurotoxicité  
signes 
cardiorespiratoires  
digestifs  

 

A utiliser avec 
précautions 

acépromazine Dépression du SNC 
majorée 

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

A utiliser avec 
précautions 

butorphanol Dépression du SNC 
majorée 

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

A utiliser avec 
précautions 

vinblastine 
vincristine 
doxorubicine 

Myélosuppression et 
une toxicité gastro-
intestinale 

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

A utiliser avec 
précautions 

érythromycine Neurotoxicité A ne pas associer à d’autres 
molécules substrats 

A utiliser avec 
précautions 

spiramycine Neurotoxicité A ne pas associer à d’autres 
molécules substrats 

A utiliser avec 
précautions 

digoxine Cardiotoxicité et signes 
digestifs 

A ne pas associer à d’autres 
molécules substrats 

A utiliser avec 
précautions 

afoxolaner Diarrhées et 
vomissements 

A ne pas associé à d’autres 
molécules substrats 

A utiliser avec 
précautions 

corticostéroïdes  Hypocorticisme L’axe hypothalamique-
hypophysaire-surrénale à 
contrôler 

A utiliser avec 
précautions 

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

A utiliser avec 
précautions 

métronidazole Neurotoxicité Réduction de doses, A ne pas 
associé à d’autres molécules 
substrats 

Faire attention métoclopramide Neurotoxicité A ne pas associer à d’autres 
molécules substrats 

Faire attention sélamectine Neurotoxicité Tolérée si respect des doses 
thérapeutiques 

Faire attention spinosad Neurotoxicité A ne pas associer à d’autres 
molécules substrats 

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

1. Législation du médicament vétérinaire 

a. Définitions 

L’article L.5111-1 CSP (Code de la Santé Publique) donne la définition 

générale du médicament autant pour l’Homme que pour l’animal. (55) 

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme 

possédant des propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines 

ou animales, ainsi que tout produit pouvant être administré à l'homme ou à l'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 à l’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 à l'avance, 

présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination 

spéciale. » La spécialité vétérinaire est alors celle destinée à l’animal (article L.5141-

1) 

Il existe différents types de médicaments vétérinaires définis à 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 l'état d'immunité, ou tout 

allergène, défini comme tout produit destiné à identifier ou à provoquer une modification 

spécifique et acquise de la réponse immunologique à un agent allergisant » 

Autovaccin à usage vétérinaire « tout médicament vétérinaire immunologique fabriqué en 

vue de provoquer une immunité active à partir d'organismes pathogènes provenant d'un 

animal ou d'animaux d'un même élevage, inactivés et utilisés pour le traitement de cet animal 

ou des animaux de cet élevage » 

Prémélange médicamenteux « tout médicament vétérinaire préparé à l'avance et 

exclusivement destiné à la fabrication ultérieure d'aliments médicamenteux » 

Aliment médicamenteux « tout médicament vétérinaire constitué à partir d'un mélange 

d'aliment et de prémélange médicamenteux, présenté pour être 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 à usage 

vétérinaire, 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 à partir de 

substances appelées, souches homéopathiques, selon un procédé de fabrication 

homéopathique décrit par la pharmacopée européenne, la pharmacopée française ou, à défaut, 

par les pharmacopées utilisées de façon officielle dans un autre Etat membre de l'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 même 

composition qualitative et quantitative en principes actifs et la même forme pharmaceutique 

qu'un médicament 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 médicament vétérinaire dont la substance active 

est produite à 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 contrôle » 

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 même composition qualitative et quantitative en substance active et la 

même forme pharmaceutique qu'un médicament vétérinaire biologique de référence mais qui 

ne remplit pas les conditions prévues au 8° du présent article pour être regardé comme un 

médicament générique vétérinaire en raison de différences liées notamment à la variabilité de 

la matière première 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 à un animal ou à des animaux d'une même exploitation » 

Préparation officinale vétérinaire « tout médicament vétérinaire préparé en pharmacie 

inscrit à la pharmacopée ou au formulaire national et destiné à être délivré directement à 

l'utilisateur final » ; 

b. Dispensation des médicaments vétérinaires  

Il existe 3 catégories de médicaments vétérinaires : 

 Soumis à 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 l’ordonnance au pharmacien par le 

propriétaire de l’animal est obligatoire (article L.5143-5 CSP (61)) 

http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414&idArticle=LEGIARTI000006279394&dateTexte=&categorieLien=cid
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Un médicament vétérinaire possède comme tout médicament une autorisation 
de mise sur le marché, où il est fait mention d’une indication et d’une espèce. 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) 

Figure 12 : Cascade des prescriptions 

Toute anomalie de cette logique de prescription devra donc être signalée au 

vétérinaire. Il faudra également avertir le propriétaire de l’animal que la notice du 

médicament délivré et donc les instructions qui y sont présentes ne correspondent 

pas forcément à 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 contrôle d’un vétérinaire ou d’un pharmacien. Ils 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, l’obligation de 

délivrances par les ayants droit et uniquement sur ordonnance. Article L.5144-1 

CSP (64): 

a) Matières virulentes et produits d'origine microbienne destinés au diagnostic, à la 

prévention et au traitement des maladies des animaux ; 

b) Substances d'origine organique destinées aux mêmes fins à l'exception de celles 

qui ne renferment que des principes chimiquement connus ; 

c) Œstrogènes ; 

d) Substances vénéneuses ; 

e) Produits susceptibles de demeurer à l'état de résidus toxiques ou dangereux dans 

les denrées alimentaires d'origine animale ; 

f) Produits dont les effets sont susceptibles d'être à l'origine d'une contravention à la 

législation sur les fraudes ; 

g) Produits susceptibles d'entraver le contrôle sanitaire des denrées provenant des 

animaux auxquels ils ont été administrés. 

Les substances vénéneuses sont divisées en différentes catégories : liste I, 

liste II et stupéfiants. Elles entraînent l’identification précise de l’animal, son espèce 

et nom et adresse du détenteur. Par défaut, un médicament de liste I ne peut être 

renouvelé sauf mention contraire du prescripteur. Un médicament de liste II est lui 

renouvelable par défaut (toujours sauf mention contraire). 

Les substances des alinéas c, e, f, g entrainent aussi l’identification précise 

de l’animal, son espèce 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 l’animal identifié sur l’ordonnance 

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

respecté. 

- Pour les substances utilisées à titre préventif, le critère retenu est l’inscription 

sur la liste positive des médicaments vétérinaires accessible aux groupements 

d’éleveurs 

- Pour les substances utilisées non à titre préventif : 
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catégories Substances utilisées à 
titre préventif ou sur liste 
positive 

Substance non utilisées à 
titre préventif ou non 
inscrites sur liste positive 

Hormone NR NR 

Liste I R pendant 1an NR sauf si mention 
contraire 

Liste II R pendant 1an R sauf si mention contraire 

Vaccin sérum R pendant 1an NR 

Médicament ne 
relevant d’aucune de 
ces catégories 

R pendant 1an R pendant 1an 

NR= non renouvelable R=renouvelable 

Tableau 11 : Les possibilités de renouvellement des médicaments vétérinaires 

 

 Non soumis à ordonnance mais dont les usages sont réglementés : vente par 

les ayants droit 

 

- Des préparations contenant des substances vénéneuses à 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 à base d'ésérine ainsi que quelques produits à 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 à surveiller l’innocuité des 

médicaments vétérinaires faisant l'objet d'une autorisation de mise sur le marché ou 

pour les médicaments homéopathiques vétérinaires faisant l'objet d'un 

enregistrement, mais aussi les médicaments à usage humain utilisés selon l’article 

L.5143-4 CSP (62). La pharmacovigilance s'exerce après 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 l’environnement 

Déclarer les suspicions d’effets indésirables contribue à la sécurité d’emploi 

des médicaments. Les effets indésirables rares, survenant dans certaines races ou 

groupes d’animaux ne peuvent être détectés que lors de leur utilisation à 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 sûr, mais aussi les êtres humains, faisant parti de l’environnement d’utilisation 

de ces médicaments. Il y a quatre sortes d’effets indésirables, listés et définis à 

l’article R5141-92 CSP (66): 

 
« 1° Effet indésirable : une réaction nocive et non voulue, se produisant aux 

posologies normalement utilisées chez l'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 l'être humain : une réaction nocive et non voulue, se 

produisant chez un être humain à la suite d'une exposition à un médicament 

vétérinaire ; 

3° Effet indésirable grave : un effet indésirable qui entraîne la mort, qui est 

susceptible de mettre la vie en danger, qui provoque des symptômes permanents ou 

prolongés, qui se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale ou 

provoque un handicap ou une incapacité importants chez l'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 à l'article R. 5141-15 CSP » 

Le pharmacien d’officine, tout comme les vétérinaires et les autres 

professionnels de santé, ont l'obligation de déclarer le plus rapidement possible les 

effets indésirables graves ou inattendus, susceptibles d’être imputé à un médicament 

vétérinaire ou un médicament à usage humain utilisé dans un cadre vétérinaire. 

(Article R.5141-103 CSP (67)) 
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La déclaration peut se faire en ligne à cette adresse : 

http://www.ansespro.fr/notificationMV/   ou après téléchargement des formulaires de 

déclaration (voir annexe 7). 

Au sein de l’ANSES (Agence Nationale de Sécurité sanitaire) c’est l’ANMV 

(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 problème MDR1 
En 2009, une thèse vétérinaire ayant pour but de présenter 20 cas pratiques 

de conseils vétérinaires à l’officine a diffusé des questionnaires à une centaine 
d’officines situées en région parisienne (68). Ce questionnaire avait pour but de 
révéler les questions et attentes des propriétaires les plus fréquentes. Il a été évalué 
que l’animal est absent lors de la demande à plus de 90% des cas. Comme il est 
souligné dans cette thèse, ce chiffre est plutôt logique mais révèle l’importance de la 
discussion entre le propriétaire et le pharmacien, seule information disponible pour 
comprendre et s’adapter aux motifs de demande. 

a. Dispensation de médicaments sur ordonnance 

Le pharmacien doit se renseigner en profondeur sur l’animal. En effet, même 

s’il doit être identifié sur l’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 à nous : 

- Le chien n’est pas susceptible d’être porteur de la mutation car il n’a aucun 

lien avec les races à risque ; 

- Le chien fait partie des races décrétées à risque : est-ce que le statut 

génétique MDR1 a été testé ? Attention aux chiens bâtards dont les parents 

sont potentiellement porteurs de la mutation. 

Dans le cas où le chien est connu pour être 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 être 

nécessaire et obligatoire si les précautions thérapeutiques n’ont pas été respectées. 

b. Vente conseil à l’officine  

Tout comme un patient humain sous anti-vitamines K doit être 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 à les ausculter/conseiller.  

Différentes associations d’éleveurs mettent à disposition des cartes 

d’identification de chien porteurs de la mutation MDR1 sur leurs différents sites 

internet. Ils recommandent de les placer dans les carnets de suivi des animaux afin 

de penser à avertir les professionnels de santé.  

http://www.ansespro.fr/notificationMV/
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Il est important que les pharmaciens aient à l’esprit les conséquences de ces 

molécules sur un chien sensible : neurotoxicité pouvant conduire à la mort de 

l’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 MDR1. 

Nous vous proposons dans le tableau suivant les conseils antiparasitaires à 

réaliser à l’officine auprès des propriétaires de chiens atteints par la mutation MDR1. 

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

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

  

Molécules Spécialités Formes Spectres  Forme 
exonérée = 
boite de 

pyrantel Strongid® Applicateur 
pâte orale 

Asc Ank 1seringue de 
16g 

oxfendazole Dolthène® Chien S, M et L suspension 
orale 

Asc Ank Tri Tae Dip flacon 20mL, 
50mL, 100mL 

pipérazine Plurivers® 
Opovermifuge®P 

sirop Asc 90mL 250mL 
20mL 

flubendazole Flubenol pâte orale Asc Ank Tri Tae 1 applicateur 

mébendazole  Telkan® comprimé Asc Ank Tri Tae 10cp 

levamisole 
+niclosamide 

Gelminthe 
Stromiten 

pâte orale 
comprimé 

Asc Ank Tae Dip 10mL et 25mL 
12cp 

niclosamide 
+pyrantel 

Ascatene comprimé Asc Ank Tae Dip 10cp 

fenbendazole Panacur 250 
Panacur 500 

comprimé Asc Ank Tri Tae 10, 20cp 
10cp 

nitroscanate Scanil®  
Lopatol®100 
Lopatol®500 

comprimé 
comprimé 

Asc Ank Tae Dip 4cp 
6cp 
4cp 

praziquantel 
+pyrantel  
+fébantel 

Drontal®P  
Drontal®Bone 
Drontal®P XL 
Ascatryl Trio® 
Ascatryl Trio® grand chien 
Prazical  
Strantel 

comprimé 
comprimé 
comprimé 

Asc Ank Tri Tae Dip 2 et 4cp 
2, 4, et 6cp 
2cp 
2,4cp 
2cp 
2cp 
2 et 4cp  

mébendazole Telmin®KH comprimé Asc Ank Tri Tae 10cp 

niclosamide 
+oxibendazole 

Vitaminthe pate orale Asc Ank Tae Dip 10mL et 25mL 
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c. Etablissement  d’une fiche conseil/résumé pour les pharmaciens 

 

  

Savoir conseiller le test génétique : 

Test sur prélèvement sanguin par le vétérinaire ou sur prélèvement buccal par le propriétaire : 3 

laboratoires en France proposent le test (Genindexe, Antagene, LVD-55Segilab). Ils peuvent à la 

demande des propriétaires envoyer des kits de prélèvements buccaux. 

Sensibilisation médicamenteuse des colleys 
et apparentés : conseils pratiques 

Rappel : Le gène MDR1 code pour la glycoprotéine-P, protéine essentielle pour la protection des 

organes contre les xénobiotiques et leur élimination.  

Une fois le gène muté, la protéine est tronquée et ne peut plus assurer ni l’imperméabilité de la 

barrière hémato-encéphalique ni la bonne élimination de ses substrats. 

C’est une mutation sur le mode autosomique récessif. 

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 être 

concernés.  

Le doute subsiste en ce qui concerne les bergers allemands, l’attention est de mise ! 

Quelles sont les molécules dangereuses? : 

Usage à proscrire :  

- des lactones macrocycliques (ivermectine, 

doramectine, moxidectine, milbémycine oxime)  

- émodepsine  

- lopéramide 

Sont à utiliser avec grande précaution sous contrôle du 

vétérinaire :  

- acépromazine, butorphanol, 

- vinblastine, vincristine, doxorubicine,  

- érythromycine, spiramycine, métronidazole, 

- digoxine, 

- afoxonaler, sélamectine, spinosad 

- corticostéroïdes,  

- 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. 

Quels sont les risques? : 

Ce type de sensibilité se traduit 

le plus souvent par des 

neurotoxicités : le chien peut 

souffrir premièrement de 

symptômes mineurs (faiblesses 

musculaires, désorientation) 

pour tomber ensuite dans une 

somnolence puis coma et mort 

en quelques heures.  
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Whippet à poils longs (long haired whippet) Silken Windhound   Berger blanc suisse 

Wäller      Bobtail      Berger australien 

Mac Nab cattle dog    English shepherd    Border collie 

Colley à poils longs    Colley à poils courts   Berger de Shetland 
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Conclusion 
 

La pharmacogénétique est un domaine de recherche assez récent et a permis 

d’expliquer ce que l’on nommait la sensibilité des colleys. 

Cette sensibilité a donc pour cause une mutation génétique nt230(del4), c'est-

à-dire une délétion de 4 paires de base dans le gène MDR1. Cela a pour 

conséquence l’absence de glycoprotéine-P, qui alors ne peut plus exercer son rôle 

de protection. 

En effet, la P-gp étant normalement présente dans les barrières de 

l’organisme, et en particulier dans la barrière hémato encéphalique, elle joue un rôle 

important d’efflux des xénobiotiques. En l’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, wäller, 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 grâce à 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 là que le pharmacien d’officine trouve son rôle. 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 à ces chiens. De plus, il joue un rôle également important dans le 

signalement des effets indésirables au système de pharmacovigilance, ce qui dans le 

cadre de ce problème de sensibilité médicamenteuse contribuera à une meilleure 

connaissance des potentiels toxiques des substrats de la glycoprotéine-P. 
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Annexes 
 

 

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

  

Annexe 1 
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Séquence des aa de la P-gp canine de type sauvage (69) 

   

Annexe 2 
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Séquence des aa de la P-gp canine tronquée  (70) 

    

 

  

Annexe 3 
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Frequency of the MDR1 genotypes from worldwide genotyping studies (38) 
 

 

a : Neff et al (2004) (34) 

b : Tappin et al (2008) (71) 

c : Mealey and Meurs (2008) (37) 

d : Kawabata et al (2005) (72) 

e : Geyer et al (2005) (35) 

f  : Hugnet et al (2004) (73) 

g : Baars et al (2008) (74) 

h : Mealey et al (2002) (75) 

i  : Mealey et al (2005) (76) 

  

Annexe 4 
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Annexe 5 

Bobtail Wallër 

Silken windound Wippet à poils longs 
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Berger australien standard Berger australien miniature 

Colley à poils longs Colley à poils courts 
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Berger de Shetland Border collie 

Mac nab cattle dog English shepherd 
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Et : qu’en est-il pour le berger allemand ? 

  

Berger blanc suisse 

Berger allemand 
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Arrêté du 24 avril 2012 portant exonération de la réglementation des substances 

vénéneuses destinées à la médecine vétérinaire (77) Version consolidée au 26 juin 

2013. 

 MÉDICAMENTS VÉTÉRINAIRES DESTINÉS AUX ANIMAUX NON 
PRODUCTEURS DE DENRÉES 

Liste I  

 

Liste II   

NOM de la 
substance 
vénéneuse 

Forme 
pharmaceutique 

ou voie 
d’administration 

NON DIVISÉE 
EN PRISES 

 
Concentration 

maximale 
Pourcentage (en 

masse) 

DIVISÉE EN 
PRISES 

 
Dose limite par 
unité de prise 
(en grammes) 

QUANTITÉ 
MAXIMALE 

de substance 
remise au public 

(en grammes) 

 

Aminophylline   Voie orale  /  0,2  6   

Butopiprine   Comprimé  /  0,0002  0,004   

Dompéridone   Comprimé  /  0,01  0,2   

Fébantel   Pâte orale  7,5    
  

  

0,45   

Comprimé    
  

  

0,525  1,05   

Fenbendazole   Comprimé  /  0,5  5   

Flubendazole  Pâte orale  4,4    
  

  

0,33   

Comprimé    
  

  

0,09  0,36   

Lévamisole   Capsule    
  

  

0,01  0,5   

Comprimé    
  

0,016  0,2   

     

NOM de la 
substance 
vénéneuse 

Forme 
pharmaceutique 

ou voie 
d’administration 

NON DIVISÉE 
EN PRISES 

 
Concentration 

maximale 
Pourcentage (en 

masse) 

DIVISÉE EN 
PRISES 

 
Dose limite par 
unité de prise 
(en grammes) 

QUANTITÉ 
MAXIMALE 

de substance 
remise au public 

(en grammes) 

 

Esérine   Comprimé  /  0,00017  0,0035   

Annexe 6 
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 Pâte orale  2    
   

0,5   

Mébendazole  Comprimé  /  0,1  1   

Niclosamide  Capsule    
  

  

0,05  2,5   

Comprimé    
  

  

0,72  9   

Sucre    
  

  

0,2  1,6   

Pâte orale  37,5    
  

  

7,5   

Oxfendazole  Suspension 
orale  

2,3    
  

  

2,3   

Praziquantel  Comprimé    
  

  

0,175  0,35   

Pâte orale  2,5    
  

  

0,15   

Théophylline  Voie orale  /  0,1  3,6   

 

MÉDICAMENTS VÉTÉRINAIRES DESTINÉS AUX ANIMAUX PRODUCTEURS DE 
DENRÉES  

Liste II   

NOM de la 
substance 
vénéneuse 

Forme 
pharmaceutique 

ou voie 
d’administration 

NON DIVISÉE 
EN PRISES 

 
Concentration 

maximale 
Pourcentage (en 

masse) 

DIVISÉE EN 
PRISES 

 
Dose limite par 
unité de prise 
(en grammes) 

QUANTITÉ 
MAXIMALE 

de substance 
remise au public 

(en grammes) 

 

Iode métalloïde  En application 
sur les trayons ou 

sur les 
  

muqueuses  

0,3    60   
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Certaines de ces spécialités ne sont plus sur le marché à ce jour. 

Sont ajoutés au 26/062013 : 
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 Annexe 7 
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Résumé 
 

La mutation nt230(del4) du gène MDR1 touche 11 races de chiens (colleys à poils 

courts et longs, bergers de Shetland, bergers australiens standards et miniatures, 

bergers blancs suisses, bobtails, English Shepherd, borders collies, Mac Nab, 

wällers, Silken Windhound et Longhaired Whippet). Le doute subsiste encore pour le 

berger allemand.  

Cette mutation entraine l’absence de la glycoprotéine-P des barrières protectrices de 

l’organisme, ce qui amène à 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 être employées chez les chiens porteurs de la mutation. D’autres sont à 

utiliser avec une grande précaution et sous contrôle vétérinaire : acépromazine, 

butorphanol, vinblastine, vincristine, doxorubicine, érythromycine, spiramycine, 

métronidazole digoxine afoxonaler, sélamectine, corticostéroïdes, 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 rôle des pharmaciens d’officine est d’inciter les propriétaires de chiens 

susceptibles de porter la mutation à faire réaliser le test génétique établissant le profil 

MDR1 du chien. De plus, ils doivent également adapter leurs conseils à ce type de 

particularité. Et finalement, ils ont pour obligation de notifier au système de 

pharmacovigilance vétérinaire français les effets indésirables afin d’améliorer les 

connaissances de l’impact des médicaments sur de telles problématiques. 
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