Statut MDR1 : quand tester et quelles conséquences ?
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« Les médecins administrent des médicaments dont ils savent tres
peu, a des malades dont ils savent moins, pour guérir des
maladies dont ils ne savent rien »
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Mutation du gene MDR1 :
conséguences sur la prescription

Substrats de la Gp-P codée par MDR1

A visée gastro-entérologique :

- Lopéramide,

- Anti-histaminiques H2 : cimétidine, ranitidine,
- Anti-vomitifs : domperidone, ondansetron.

Loperamide poisoning in the dog.
Hugnet C, Cadore JL, Buronfosse F,
Pineau X, Mathet T, Berny PJ.

Vet Hum Toxicol. 1996 Feb;38(1):31-3.

a)Neurologic signs b)Digestive signs
Signs %o Signs %
Prostration 525 Vomiting 375
Ataxia 25.0 Constipation 125
Mydriasis 75 Diarrhea 125
Excitation 75 Colics 10.0
Coma 75 Anorexia 75
Blindness 25 Meteorism 5.0
c)Cardiac-respiratory d) Other signs
signs
Signs % Signs %
—B-r-adycardia 125 Hypersalivation 17.5
Dyspnea 10.0 Hypothermia 125
Cyanosis 5.0 Adipsia 5.0
Dry mouth 50
_OLiEuria 5.0




Mutation du gene MDR1 :
conséquences sur la prescription

Substrats de la Gp-P codée par MDR1

A visée cardio-circulatoire :
- Digoxine,
- Digitoxine,
- Quinidine,
- Diltiazem,
- Verapamil,
- Béta-bloquants.
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Mutation du gene MDR1 :
conséquences sur la prescription

Substrats de la Gp-P codée par MDR1

Immunodépresseurs :
Ciclosporine A,
Tacrolimus.

Anticancéreux :
Doxorubicine,
Vincristine,
Vinblastine,
Actinomycin D,
Mitoxantrone...
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Mutation du gene MDR1 :
conséquences sur la prescription
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Vincristine-induced central
neurotoxicity in a collie homozygous

for the ABCB1A mutation

L. KruGmMan, |. N. Bryan, K. L. Mearey anp A. Cuen

Departmest of Veterinary Clinical Sciences, Washington State University; Pullman, Washington, USA

J Vet Intern Med 2008:22:996—-1000

ABCBI1-1A Polymorphism Can Predict Hematologic Toxicity in
Dogs Treated with Vincristine

K.L. Mealey. J. Fidel, J. M. Gay, J.A. Impellizeri, C.A. Clifford, and P.J. Bergman

Table2. ABCBI genotype, herding breed status, vincristine dosage range. and hematologic toxicity grade for canine
lymphoma patients included in this study.

Neutropenia Grade Thrombocytopenia Grade

Vincristine Dose

ABCBI Genotype Number of Dogs and Breed  Range (mg/M?) 0 1 2 3 < 0 1 2 3 4
Mutant/Mutant 4 herding breed dogs® 0.5-0.7 —  — 2 - 2 2 1 1 — S
Mutant/WT 4 herding breed dogs” 0.5-0.7 2. 2 - - = 1 l 2 — —
WT/WT 17 herding breed and Y 0.5-0.7 23 1 1 I .- 25 — 1 — —
nonherding breed dogs
*All Collies.

23 Collies, 1 Australian Shepherd.



Mutation du gene MDR1 :
conséguences sur la prescription

J Vet Intern Med 2010:24:579-386

Pharmacokinetic Modeling of Doxorubicin Pharmacokinetics in
Dogs Deficient in ABCB1 Drug Transporters

D.L. Gustafson and D.H. Thamm

Background: The identification of dogs defective in ATP-binding cassette transporter Bl (ABCB1, MDRI) activity has
prompted questions regarding pharmacokinetics (PK), efficacy and toxicity of ABCBI substrates in these dogs.

Hypothesis/Objectives: Dogs defective in ABCBI activity (ABCBI ) have doxorubicin (DOX) PK different from that of
normal dogs (ABCBIl,,,). Utilization of a physiologically based pharmacokinetic (PBPK) model allows computer simulation to
study this polvmorphism’s impact on DOX PK.

Table2. DOX phammacokinetic parameters in the serum and tissues of ABCBI.., and ABCBI,..; Monte Carlo gen-
erated populations simulated by PBPK modeling.

ABCBly, ABCBlq,
PK Pasameter” 0 mg-'mz Dose IOmg.'m: Dose 20 mg;‘:n: Doz Nmg m® Dose
Serum
AUC (aM 1) 2,088 = 507 867 £ 279 1,730 = 554 1,589 L R25
Cpax (nM) 3,152 =781 1.086 £ 2158 2,181 =520 1,286 £ 787
fa (hour) 0.0215 = 0.0048 0.0216 = 0.0048 0.0222 = 0.0050 0.0228 =0.0034
31_25 (hour) 041=022 048 = 0.28 0.49=0.31 037x=0.30
t; 2y (hour) 1480 =283 16.23 = 3.08 16.01 =2.89 15.78 =282
Liver
AUCs (nmol'h/g) 1658 = 12.77 960+ 842 1874 =1619 1743 4+£2336
Caax (nmol/g) 9.33 £ 5.87 334 L220 6.64 L 425 8921623
£y 20 (h) 1531 = 3.09 1486 = 2.63 1493 =265 1448 =260
Heart
AUG,— (amol'h'g) §43 =355 360 = 1.63 7.00=317 1021 =453
Conax (nmol/g) 657 =142 243 £0.56 476£1.07 6.99+1.56
t: a0 (h) 15,58 =308 1751 £3.49 1738 =345 17.10=343
Gut
AUCy— (amol'h'g) 11.60 = 585 11,17 £3.08 21.74 =501 31.73+8.30
Coax (nnol/g) 6.34 = 299 266 = 1.08 5.28=2.10 7.86+3.03
ty a0 (h) 1512 =304 13.58 £2.65 13.74 =266 1388 +2.67
Bone Marrow
AUCs_, (nmol'h'g) 18.26 = 8.16 7.09 £331 13.94 =538 2136996

Crnx (nmol/g) 0.82 =0.27 0.32 £ 0.15 0.64 =0.30 098044




Mutation du gene MDR1 :
conséquences sur la prescription

Substrats de la Gp-P codée par MDR1

Stéroides : Divers :
- Dexamethasone, - Acépromazine
- Estradiol... - Morphine,

- Buprénorphine,
- Butorphanol,

- Phénytoine,

- avermectines - Amitriptyline,

- Aglépristone,

- Quinolones,

- Erythromycine.

Macrolides endectocides :

- milbémycines

Antiparasitaire : émodepside
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Sensibilité a 'émodepside chez les chiens porteurs de la
mutation du gene MDR1.

2008 : A.M.M. européenne du Profender ND (Bayer HealthCare) sous
forme de comprimé a destination des chiens

Anthelminthigque contenant du praziquantel et de I'émodepside

Emodepside (classe des peptides cycliques) : agissant aux jonctions
neuromusculaires par stimulation des récepteurs sérotoninergiques,
conduisant a une paralysie et la mort des parasites.

Emodepside : substrat de la glycoprotéine membranaire (P-gp).
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Sensibilité a 'émodepside chez les chiens porteurs de |la
mutation du gene MDR1.

Résumé des caractéristiques du produit : Profender ND (comprimés CN)

4.3 Contre-indications

Ne pas utiliser chez les chiots de moins de 12 semaines ou pesant moins de 1 kg.
Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité aux principes actifs ou a I’un des excipients.

4.6 Effets indésirables (fréquence et graviteé)

Des troubles digestifs transitoires et légers (e.g. : hypersalivation, vomissement) ont été observés dans
de trés rares cas.

Des troubles neurologiques transitoires et légers (e.g. : tremblements, incoordination) ont été observés
dans de trés rares cas.

Le non respect des conditions de jeline tendait a étre une caractéristique de ces cas. De plus, les signes
neurologiques observés peuvent étre plus sévéres (e.g. convulsion) chez les colleys, shetlands et
bergers australiens mutants pour mdrl (-/-).

Il n’y a pas d’antidote spécifique connu.

4.10 Surdosage (symptomes, conduite d’urgence, antidotes), si nécessaire

Des tremblements musculaires, de l'incoordination et un état de dépression transitoires ont été
observés de maniére occasionnelle lors de I’administration de doses allant jusqu’a 5 fois la dose
recommandée. Chez les Colley mutants pour mdrl (-/-), 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 aprés administration de deux fois la dose recommandée
chez des chiens respectant les conditions de jeline demandées.



Sensibilité a 'émodepside chez les chiens porteurs de la
mutation du gene MDR1.

Cas clinique :

5 chiots de race Berger Australien (2 males, 3 femelles), 4 mois, 9-10 kg,
traités avec Profender ND (émodepside 10 mg, praziquantel 50 mg)
apres mise a jeun de 12h

+3h : 1 chiot male présente :
- vomissements

- mydriase, ataxie, trémulations musculaires et convulsion

mm) Résolution en 10 h aprés hospitalisation, traitement symptomatique et
éliminatoire (diazépam, métoclopramide, perfusion)
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En pratique : quels médicaments a risque ?

Toxicité avérée chez mutants Homozygotes et Hétérozygotes :
- lvermectine, Moxidectine, Doramectine : > 0,1 mg/kg PO ou SC (hors AMM)
- Lopéramide : > 0,1 mg/kg PO (AMM)
- Anticancéreux : doxorubicine, vincristine, vinblastine, paclitaxel
- Butorphanol : diminuer les doses (50 a 30 %)
- Acépromazine : diminuer les doses
- Emodepside (PROCOX ND, PROFENDER ND)

Vigilance pour les autres substrats de la PgP
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En pratique : quels médicaments SANS risque spécifique pour les
porteurs de mutations du gene MDR1 ?

Aux conditions de ’'AMM, aucun probléme identifié avec :

MILBEMAX ND et génériques (milbémycine + praziquantel)
Spot on d’endectocides : ADVOCATE ND, STRONGHOLD ND...
INTERCEPTOR ND (milbemycine)

EMEPRID ND (métoclopramide)

Métronidazole

Spiramycine

BRAVECTO ND, NEXGARD ND
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Quand tester ?

- Tous les chiens appartenant aux races a risque : des la premiere
consultation

- Avant toute chimiothérapie d’un chien d’une race a risque
- Avant tout traitement hors AMM de la démodécie généralisée

(ivermectine, moxidectine, doramectine) pour tout chien quelle que
soit la race, afin de limiter le risque d’accident iatrogene.
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