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Exposé

Un chien Berger Australien pesant 18 kg et agé
de 1 an et 9 mois a été traité pour la premiere
fois avec un antiparasitaire externe contenant
de I'afoxolaner et de la milbémycine oxime par
ses propriétaires (traitement préventif). Il est
dépisté homozygote sauvage (+/+) pour le
géne MDR-1. Le chien était en bon état de
santé avant la prise du traitement et a montré,
une heure et demie apres I'administration, des
troubles neurologiques (ataxie, tremblements,
désorientation) et du ptyalisme. Une
amélioration a été observée 5 heures apreés le Photo : pexels.com
début des troubles.

Quel est votre avis ?

L’avis du pharmacovigilant

La milbémycine oxime, appartenant a la famille des lactones macrocycliques, peut provoquer des
troubles neurologiques (tels que de I'ataxie, des tremblements et une désorientation), le plus souvent
lors de surdosage mais parfois a dose thérapeutique. L'autre substance active contenue dans ce
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médicament, I'afoxolaner, appartient a la famille des isoxazolines dont les molécules peuvent aussi
causer des troubles neurologiques. Les symptomes présentés par ce chien sont donc compatibles avec
un effet du médicament administré, et sont d’ailleurs mentionnés dans la notice comme de possibles
effets indésirables.

Le délai d'apparition des symptomes est compatible avec les propriétés pharmacocinétiques du
médicament, les pics d’absorption de la milbémycine oxime et de I'afoxolaner étant attendus
respectivement 1 a 2 heures, et 2 a 4 heures apres I'administration. Le rétablissement rapide de
I’animal est également en accord avec un effet du médicament.

Une mutation du gene MDR-1 peut générer une sensibilité particuliere aux molécules présentes dans
les produits antiparasitaires externes, notamment aux lactones macrocycliques qui sont des substrats
de la glycoprotéine P produite par ce géne. La glycoprotéine P est un transporteur d’efflux favorisant
I’élimination du médicament dans la bile et I'urine?. Cette mutation peut survenir sur 'un des deux
chromosomes portant le géne (chien mutant hétérozygote +/-) ou sur les deux chromosomes (chien
mutant homozygote -/-). Dans ce cas, le chien est homozygote +/+ c’est-a-dire qu’il ne présente pas
de mutation du géne MDR1 sur les deux chromosomes (non-mutant). Un facteur de risque (sensibilité
accrue a la milbémycine oxime liée a une mutation du géne MDR1) peut dont étre écartée dans ce cas.
Pour information, I'afoxolaner n’est pas un substrat de la glycoprotéine P, une sensibilité particuliére
a cette molécule n’est donc pas attendue chez les chiens MDR1 +/- et MDR1 -/-.

En conclusion, étant donné la compatibilité des troubles observés et de la chronologie, une autre cause
peut raisonnablement étre écartée chez le chien et aucun facteur de risque n’a été identifié. Le role
du médicament est évalué comme étant probable.
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