
Revue Générale

Médecine Tropicale • 2005 • 65 • 1 69

Les premiers essais cliniques de l’ivermectine chez
l ’ h o m m e, dans les années 1980, ont démontré la re m a r-

quable efficacité du médicament sur Onchocerca volvulus.
Par ailleurs, les effets secondaires au traitement étant géné-
ralement bénins, des traitements de masse, c ’ e s t - à - d i re sans

diagnostic individuel préalable, pouvaient être envisagés
contre l’onchocercose. En octobre 1987, l’ivermectine fut
enregistrée sous le nom de Mectizan® et les Laboratoires
Merck & Co. annoncèrent qu’ils mettaient gratuitement le
médicament à la disposition des pays et des organismes enga-
gés dans la lutte contre l’onchocercose, et ce « pour aussi
longtemps que nécessaire ». Grâce à cette décision sans pré-
c é d e n t , des programmes nationaux de lutte se mirent en place
dans la plupart des pays endémiques. En 1995, la commu-
nauté intern ationale et dive rs part e n a i res décidèrent de créer
le Programme africain de lutte contre l’onch o c e rc o s e
(A f rican Programme for Onch o c e rciasis Contro l , APOC) afi n
de coordonner les activités de distribution. L’objectif de
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l ’ A P O C , dont l’activité doit se pours u iv re jusqu’en 2010, e s t
«d’éliminer l’onchocercose en tant que problème de santé
p u blique grâce à des projets pére n n i s ables de traitements par
ive rmectine sous dire c t ives commu n a u t a i re s ». Un
P rogramme d’élimination de l’onch o c e rcose dans les
Amériques (Onchocerciasis Elimination Program in the
Americas, OEPA) a également été lancé en 1992. Au cours
de l’année 2004, plus de 50 millions de personnes, vivant
dans des communautés où l’onch o c e rcose est endémique, o n t
reçu un traitement par Mectizan®.

Ces ch i ff re s , re flet du succès d’un médicament re m a r-
quable, ne doivent pas faire occulter les recherches dont ce
dernier continue à faire l’objet. Ces travaux conduisent à de
nouvelles indications de l’ivermectine (filarioses lympha-
t i q u e s , a n g u i l l u l o s e, gale sarcoptique) et à des considérat i o n s
nouvelles quant à son utilisation dans les indications plus
anciennes.

COMPOSITION, MODE D’ACTION ET PHARMACOCINÉTIQUE

Les avermectines sont des lactones macrocycliques
isolées des produits de fermentation de l’actinomycète
Streptomyces avermitilis. Une hydrogénation sélective de
l’avermectine B1 conduit à la synthèse de deux molécules,
la 22,23-dihydroavermectine B1a et la 22,23-dihydroaver-
mectine B1b qui, ensemble, constituent l’ivermectine. Les
ave rmectines ont une stru c t u re pro che de celle des macro l i d e s
mais elles n’inhibent pas la synthèse des protéines ou de la
chitine et n’ont pas d’effet antibactérien ou antifongique. 

Au niveau cellulaire, l ’ ive rmectine agit pro b abl e m e n t
selon plusieurs mécanismes. Les canaux ch l o re dépendant du
glutamate (Glu-Cl), présents au niveau de la membrane des
cellules neuro mu s c u l a i res des nématodes et des art h ro p o d e s ,
constituent son principal site d’action (1). La fixation de
l’ivermectine au récepteur du glutamate entraîne un afflux
d’ions Cl- dans la cellule et une hy p e rp o l a ri s ation de cette der-
n i è re. Chez les némat o d e s , les Glu-Cl sont part i c u l i è re m e n t
présents au niveau des muscles du pharynx et l’ivermectine
inhibe l’activité de pompage phary n gi e n , et donc d’inge s t i o n
de nutriments (2). Les Glu-Cl sont relativement peu expri-
més en dehors du pharynx (3, 4) mais les mécanismes condui-
sant à la para lysie générale observée chez les nématodes tra i-
tés par ivermectine sont maintenant assez bien connus (5).
Par ailleurs , l’action de l’ive rmectine peut éga l e m e n t
s ’ exe rcer par des mécanismes faisant intervenir les récep t e u rs
du GABA (6). L’absence de Glu-Cl chez les cestodes et les
t r é m atodes ex p l i q u e rait l’inefficacité de l’ive rmectine sur ces
helminthes (7, 8). 

Les effets de l’ive rmectine sur O. vo l v u l u s ont été bien
étudiés. On sait que les concentrations nécessaires pour tuer
les micro fi l a i res in vitro sont beaucoup plus importantes que
celles relevées dans le plasma de sujets traités par ivermec-
tine (9). L’effet toxique direct du médicament n’explique
donc pas à lui seul la baisse des charges microfilariennes
observée chez les patients. In vivo, il semble que l’ivermec-
tine entraîne des altérations ultra s t ru c t u rales chez les
m i c ro fi l a i res (10), ce qui réduirait leur mobilité. Les para s i t e s

sont ensuite drainés passivement dans la circulation lym-
p h atique jusqu’aux ga n g l i o n s , où ils sont attaqués et
d é t ruits par des cellules immu n i t a i re s , notamment des macro-
p h ages (11-13). Ces phénomènes expliquent la baisse rap i d e
de la charge microfilarienne observée après la prise d’iver-
m e c t i n e. Par ailleurs , dans les mois suivant le tra i t e m e n t , l e s
microfilaires produites par les vers femelles s’accumulent
dans le tractus génital de ces dern i è res et dégénèrent in situ,
sans avoir été « pondues» (14). Ce deuxième phénomène,
p e u t - ê t re dû à l’action du médicament sur la mu s c u l at u re du
ve r, explique son effet prolongé sur la ch a rge micro fi l a ri e n n e.
Les traitements répétés entraînent également une réduction
de l’insémination des femelles conduisant à une interru p t i o n
presque complète de la fécondation des oocytes et donc de
l’embryogenèse des microfilaires (15). Un phénomène
c u rieux d’envahissement de la cavité générale du ver par des
cellules d’aspect néoplasique a aussi été observé chez des
femelles provenant de sujets ayant reçu plusieurs doses
d ’ ive rmectine (16). Enfi n , il a été montré que le phénomène
d’immunosuppression classiquement associé à l’onchocer-
cose avait tendance à régresser après traitement par iver-
mectine (17, 18). Si les mécanismes conduisant à la baisse
des charges parasitaires chez O. volvulus sont bien connus,
il n’en est pas de même pour les autres fi l a i res. Ceci est pri n-
cipalement dû au fait que, pour ces dernières, il est difficile
de recueillir des vers adultes. En ce qui concerne les néma-
todes intestinaux, il semble que l’expulsion des ve rs soit asso-
ciée à une paralysie au niveau du pharynx et de la muscula-
t u re généra l e. Les effets du médicament sur le déve l o p p e m e n t
des différents stades larvaires, sur celui des œufs émis dans
les selles après tra i t e m e n t , et sur la fécondité des ve rs adultes
sont mal connus et n’ont fait l’objet que d’études in vitro o u
chez l’animal (19-23). Enfi n , pour finir avec les modes d’ac-
tion de l’ivermectine, celle-ci entraîne une diminution de la
mobilité et de la longévité des larve s , nymphes et adultes de
Sarcoptes scabiei (24, 25).

Administrée par voie orale, l’ivermectine est rapide-
ment absorbée et les pics plasmatiques ap p a raissent en quat re
heures environ. L’absorption semble augmentée si le médi-
cament est pris avec un repas ri che en graisse ou avec de l’al-
cool (26, 27). L’ivermectine se fixe de manière importante
aux protéines plasmat i q u e s , notamment les lipoprotéines (28).
Le médicament est re t rouvé dans la plupart des orga n e s , ave c
des concentrations particulièrement élevées dans la peau et
les graisses (29, 30). La demi-vie plasmatique apparente
va ri e, selon les études, e n t re 12 et 36 heures (30).
L’ ive rmectine est métabolisée dans le foie et le produit et ses
métabolites sont excrétés presque exclusivement dans les
s e l l e s , en 12 jours env i ron. Le médicament est également éli-
miné, en petite quantité, dans le lait de la femme allai-
tante (31). A dose thérapeutique, chez l’homme, l’ivermec-
tine ne passe pas la barrière hémato-encéphalique. En effet,
l ’ ive rmectine qui pénètre dans les cellules endothéliales des
c ap i l l a i res cérébraux est, comme de nombreux autres médi-
caments (cy cl o s p o rine A , v i n bl a s t i n e, l o p e ra m i d e,e t c. ) , re j e-
tée dans le circuit sanguin grâce à l’action d’une P-glyco-
p rotéine (Pgp) (32). L’ ive rmectine ne peut donc pénétrer dans
le parenchyme cérébral qu’en cas de saturation de ces pro-



Ivermectine

téines de tra n s p o rt , notamment en cas de surd o s age (voir plus
loin). Les informations concernant le passage de l’ivermec-
tine chez le fœtus sont rares mais il semble que les Pgp pré-
sentes au niveau du placenta limitent le phénomène (33, 3 4 ) .

INDICATIONS RECONNUES ET POSOLOGIES

Comme indiqué précédemment, le Mectizan® est en
premier lieu destiné au traitement de l’onchocercose, et ce
aussi bien dans le cadre des programmes de lutte interna-
tionaux que pour les traitements individuels, dans les pays
endémiques ou non. Quel que soit le contexte de son admi-
nistration, la mise à disposition de cette spécialité est gérée
par le Programme de donation du Mectizan®. Pour les trai-
tements indiv i d u e l s , les demandes doivent être faites auprès
du Programme humanitaire pour le Mectizan ® à MSD
Interpharma (christophe_longuet@merck.com). La dose
recommandée dans le traitement de l’onch o c e rcose est de 150
µg/kg. Des doses de 800 µg/kg n’ont pas plus d’effet sur les
vers adultes que cette dose standard (35, 36). L’ivermectine
n ’ ayant qu’un effet macro fi l a ricide limité, le traitement doit
ê t re répété régulièrement afin de maintenir les ch a rges micro-
fi l a riennes au dessous du seuil au-delà duquel les signes cl i-
niques de l’onchocercose peuvent apparaître. Dans le cadre
de l’APOC, l ’ i n t e rvalle entre les traitements est de 12 mois.
En Amérique latine, où l’objectif ultime est de réduire le
r é s e rvoir de parasite à un niveau tel que la transmission puisse
être interrompue, les traitements sont répétés tous les six
mois. Des traitements tri m e s t riels conduisent à une surm o r-
talité signifi c at ive des ve rs adultes (36). Dans le contexte de
l ’ o n ch o c e rc o s e, l’objectif principal des traitements de
masse est de prévenir l’apparition des complications de la
m a l a d i e. Mais les traitements répétés ont également un effe t
curatif : ils entraînent une baisse des charges parasitaires au
niveau oculaire et, peut-être aussi dans certains cas, une
r é gression ou un ralentissement de la progression de cert a i n e s
lésions oculaires graves : kératite sclérosante, iridocyclite,
atrophie optique (37, 38). Au niveau cutané, l’ivermectine
provoque une atténuation du prurit et, dans une moindre
mesure, des lésions d’onchodermatite (39, 40). L’effet dit
«p ro p hy l a c t i q u e» du médicament, c ’ e s t - à - d i re son effi c a c i t é
sur les premiers stades de développement du parasite chez
l’homme après l’infection (larves de 3e et de 4e stades et
jeunes adultes), est mal connu. En se basant sur des résultat s
obtenus sur un modèle animal, on peut penser que des trai-
tements mensuels peuvent prévenir l’installation d’une infe c-
tion (41), mais des traitements annuels n’ont certainement pas
un tel effet (42).

A partir de 1989, de nombreux essais cliniques ont été
mis en place afin d’évaluer l’effet de l’ive rm e c t i n e, de la dié-
t hylcarbamazine (DEC) et de l’albendazo l e, utilisés seuls ou
en combinaison, sur les filaires lymphatiques Wuchereria
bancrofti et Brugia malayi. Bien qu’il soit difficile de syn-
thétiser les résultats obtenus, ceux-ci étaient généralement
excellents (43, 44) et furent à l’origine de plusieurs initia-
tives : en 1998, les Laboratoires GlaxoSmithKline annon-
c è rent qu’ils fo u rnissaient gratuitement l’albendazole destiné

au traitement des fi l a rioses ly m p h at i q u e s ; peu ap r è s , M e rck
& Co. décida d’étendre le Programme de donation du
M e c t i z a n® aux besoins des programmes de lutte contre la fi l a-
riose ly m p h atique dans les pays africains où l’onch o c e rc o s e
est également endémique. En 1999, un Programme global
pour l’élimination des filarioses lymphatiques (GPELF) fut
créé, basé sur l’utilisation de deux combinaisons médica-
menteuses en prise unique : ive rmectine (Mectizan®,
150 µg/kg) + albendazole (400 mg) dans les pays où l’on-
ch o c e rcose est endémique, et DEC (6 mg/kg) + albendazo l e
(400 mg) dans les autres pays. Les traitements sont admi-
nistrés à un an d’interva l l e. Il est important de noter que l’ob-
jectif principal du GPELF est d’abaisser les charges micro-
filariennes à un niveau très faible en vue d’interrompre la
transmission du parasite. La longévité des filaires adultes
n’étant que de cinq ans (elle est de 12-15 ans pour O. vol -
v u l u s) , il serait possibl e, en interrompant la transmission pen-
dant une telle période, d’éliminer le parasite de la zone trai-
tée. Par ailleurs, le GPELF comprend un important volet de
prise en charge des patients souffrant des complications de
la maladie. A ce jour, la combinaison Mectizan® + albenda-
zole a été administrée à plus de 40 millions de personnes dans
le cadre de programmes nationaux de lutte contre la fi l a ri o s e
lymphatique.

Si le Mectizan® est largement distribué pour la lutte
c o n t re la fi l a riose ly m p h atique en A f rique intert ro p i c a l e,c e t t e
spécialité n’est en principe pas utilisée dans le traitement indi-
viduel de la maladie ou de l’infe c t i o n , notamment en dehors
des zones d’endémie. Celui-ci repose sur la DEC ou sur la
seconde spécialité de l’ive rmectine en médecine humaine, l e
Stromectol®. Ce dernier se présente, comme le Mectizan®,
sous la fo rme de comprimés de 3 mg mais il n’est pas fo u rn i
gratuitement. Dans les six premiers mois, une dose d’iver-
mectine à 200 ou 400 µg/kg est plus efficace sur la microfi-
larémie à W. bancrofti qu’un traitement par DEC en dose
unique ou en cure de 13 jours ; en revanche, 12 et 24 mois
après le traitement, les charges microfilariennes sont plus
faibles chez les sujets traités par DEC que chez ceux ayant
reçu de l’ive rm e c t i n e. Par ailleurs , les effets secondaires sont
moins marqués après traitement par ive rmectine qu’après la
p rise de DEC. De par ce fa i t , le Stro m e c t o l® a re ç u , en 2001,
une AMM pour le « traitement de la microfilarémie dia-
gnostiquée ou suspectée chez les sujets atteints de filariose
ly m p h atique à W. bancro f t i». Deux protocoles de tra i t e m e n t
sont proposés : 150 à 200 µg/kg tous les six mois, ou 300-
400 µg/kg tous les ans. Cette indication doit être considérée
en ga rdant à l’esprit que, dans ces fi l a ri o s e s , l’essentiel de la
p at h o l ogie est due aux ve rs adultes et aux atteintes cutanéo-
ly m p h atiques provoquées par des infections bactériennes. Or,
si une dose d’ivermectine de 200 µg/kg tue l’ensemble des
m i c ro fi l a i res circulantes et entraîne une chute irr é ve rs i ble de
la production de nouvelles micro fi l a i res (45), ce dernier phé-
nomène n’est probablement pas dû à une surmortalité des
femelles adultes. En effet, même si des incertitudes persis-
tent sur ce point (46), il semble que l’ive rmectine n’ait aucun
effet macrofilaricide sur W. bancrofti, même quand elle est
administrée pendant six mois à doses bimensuelles de
4 0 0 µg/kg (47). C’est pourquoi certains proposent un tra i t e-
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ment combinant, en prise unique, le Stro m e c t o l® (400 µg/kg)
et la DEC (6 mg/kg) qui a une activité partielle sur les adultes
de W. bancrofti (48). Par ailleurs , le traitement combiné
e n t raîne une baisse de la micro filarémie plus marquée que
celle observée après une prise isolée d’ive rmectine ou de
DEC (49). Si l’on ne dispose pas de DEC, on peut env i s a-
ger un traitement par Stro m e c t o l® + albendazole (400 ou 600
m g ) , même si le bénéfice de cette association par rap p o rt au
t raitement par ive rmectine seule est discuté (44). Du point
de vue cl i n i q u e, l ’ e ffet de ces diff é rents traitements sur l’in-
cidence et la durée des épisodes de ly m p h a n gite et sur les
signes cliniques déjà constitués est assez modeste (50).
Notons enfin que l’ive rm e c t i n e, à la dose de 200 µg/kg, a un
e ffet moins marqué sur B. malay i que sur W. bancro f t i , a u
moins dans les six pre m i e rs mois suivant la prise (43). A
n o t re connaissance, l ’ ive rmectine n’a pas été testée contre
B. timori .

La toute pre m i è re indication pour laquelle le
Stromectol® a été enregistré, dès 1997, est le traitement de
l’anguillulose gastro-intestinale. A la dose recommandée
( 2 0 0 µg/kg en prise unique), il est aussi efficace et beaucoup
mieux toléré que la cure de trois jours de thiab e n d a zo l e, q u i
constituait jusque là le traitement de référence. L’efficacité
du traitement doit être contrôlée par au moins trois ex a m e n s
de selles au cours des trois mois suivant la prise. En cas de
p e rsistance des larve s , un nouveau traitement par Stro m e c t o l®

entraîne le plus souvent la guérison (51). En cas d’immu-
nodéficience (co-infection par l’HTLV-1 ou le VIH, traite-
ment par corticoïdes, etc.), l’anguillulose peut se présenter
sous la fo rme dite d’hy p e ri n fe c t i o n , puis d’anguillulose dis-
séminée. Dans ce cas, l’efficacité des antihelminthiques, y
compris l’ivermectine, est parfois réduite (52).  Les traite-
ments doivent donc être répétés plusieurs fo i s , é ve n t u e l l e m e n t
sous forme de cures de deux jours (53). L’administration
d’ivermectine par voie parentérale (non indiquée chez
l’homme) ou rectale a été également utilisée chez des pat i e n t s
présentant une hyperinfection à Strongyloides stercoralis
associée à un iléus intestinal (54, 55).

La dern i è re indication du Stro m e c t o l® est le tra i t e m e n t
de la gale sarcoptique (AMM en 2001). Dans ce cas, l’iver-
mectine constitue également un progrès majeur, compte tenu
des contraintes liées à l’utilisation des produits scabicides
topiques (56). L’intérêt d’un traitement pouvant être admi-
nistré per os est part i c u l i è rement évident en cas de surve nu e
d’une épidémie dans une collectivité. En cas de gale com-
mu n e, le traitement consiste en une prise unique de
2 0 0 µ g / k g. L’ ive rmectine ayant pro b ablement un effet limité
sur les œufs (25), un contrôle devra être fait 15 jours après
la prise et un deuxième traitement devra être administré si
l’on observe alors des parasites ou de nouvelles lésions spé-
cifiques. Il faut noter que même si le traitement est efficace
sur le parasite, le prurit et les lésions initiales peuvent per-
sister jusqu’à deux semaines après la prise de Stromectol®.
Chez les patients présentant une gale profuse ou une gale
c ro û t e u s e, les tra i t e m e n t s , t o u j o u rs à 200 µg/kg, p e u vent être
répétés à une ou deux semaines d’interva l l e ; dans ces fo rm e s
cliniques, les chances de succès sont augmentées par l’ap-
plication simultanée d’agents kératolytiques sur les croûtes

o u , si cela est possibl e, d’un traitement scabicide local. Dans
tous les cas, la désinfection du linge et de la literie et le trai-
tement simultané des sujets contacts sont indispensabl e s , a fi n
d’éviter les réinfe s t ations. Notons enfin que des cas de résis-
tance de S a rcoptes scabiei à l’ive rmectine ont été récemment
signalés en Australie (57).

ACTIVITÉ SUR LES AUTRES NÉMATHELMINTHES

Les résultats re m a rq u ables obtenus sur O. vo l v u l u s e t
sur les fi l a i res ly m p h atiques ont suscité la mise en place d’es-
sais visant à évaluer l’effet de l’ivermectine sur les autres
filaires humaines. Il est vite apparu qu’une prise de 150-
200 µg/kg entraînait une baisse importante et prolongée de
la microfilarémie à Loa loa (58, 59). Par ailleurs, bien que
l’action exacte de l’ivermectine sur le stade adulte du para-
site soit inconnue, le traitement entraîne une régression ou
une disparition des signes cliniques de la loase (60, 61).
Cependant, le fait que Loa loa soit considéré comme peu
p at h ogène et la surve nue possible de réactions neuro l ogi q u e s
graves chez les personnes présentant une micro filarémie très
élevée (voir plus loin) font qu’aucun traitement de masse
contre la loase n’est actuellement envisagé. En traitement
i n d iv i d u e l , le traitement par ive rmectine doit être, selon nous,
réservé aux cas où la charge est inférieure à 30 000 microfi-
l a i res par ml de sang (mf/ml). Le traitement par ive rm e c t i n e
peut être complété dans un second temps par une cure de
DEC, médicament qui possède une certaine activité sur les
stades adultes de Loa loa (62). Le traitement des patients dont
la ch a rge est supéri e u re à 30000 mf/ml est délicat. Une fa i bl e
dose d’ive rmectine (30µg/kg) abaisse la micro filarémie aussi
rapidement qu’une dose standard et ne permet donc pas d’évi-
ter le risque d’accidents thérapeutiques (J Kamgno, non
p u blié). Compte tenu du mécanisme pat h ogénique pro b abl e
de ces derniers (voir plus loin), l’association de corticoïdes
ou d’antihistaminiques ne semble pas d’une grande utilité.
Si un traitement s’impose vraiment, la solution serait peut-
ê t re d’administrer une cure prolongée d’albendazo l e, qui pro-
voque une baisse progre s s ive mais signifi c at ive de la micro-
filarémie à Loa loa (63) et, là encore, de traiter ensuite par
la DEC. 

Mansonella perstans est beaucoup plus réfractaire à
l ’ ive rmectine que les autres fi l a i res humaines mais des pri s e s
répétées tous les trois mois permettent d’abaisser progre s s i-
vement les charges microfilariennes (64). La seule étude
menée sur M. streptocerca a montré que, pour cette espèce
à microfilaires dermiques, l’ivermectine (150 µg/kg) a une
activité marquée et prolongée sur les charges microfila-
riennes (65). Un effet à très long terme a également été
observé, après une dose unique de 6 mg, sur la microfilaré-
mie à M. ozzardi (66). Enfin, l’ivermectine n’a aucun effet
sur l’évolution d’une infection par Dracunculus medinen -
sis (67).

L’activité de l’ivermectine sur les nématodes intesti-
naux varie largement en fonction du parasite considéré. Les
r é s u l t ats des essais diff è rent selon le contexte mais il est cer-
tain que si l’on excepte S. stercoralis, l’espèce la plus sen-
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s i ble à l’ive rmectine est A s c a ris lumbricoides. Au x
Philippines, près de 80% des sujets ayant reçu une dose de
200 µg/kg ne présentaient plus d’œufs dans les selles 7 à
1 4 j o u rs après la prise et les ch a rges en œufs étaient réduites
de près de 95% (68). Dans une étude menée en Haïti, les taux
de réduction à cinq semaines du traitement étaient plus éle-
vés encore (69). Dans tous les cas, les résultats sont similaire s
à ceux obtenus après une ou trois prises de 400 mg d’al-
b e n d a zole (68-70). La combinaison d’albendazole et d’ive r-
mectine n’est pas plus efficace sur A s c a ris que chaque médi-
cament utilisé seul (68-69). Notons que l’expulsion des
a s c a ris adultes dans les 2 à 3 jours qui suivent la prise est un
événement favorisant la participation des populations aux
t raitements de masse contre l’onch o c e rcose ou les fi l a ri o s e s
lymphatiques. L’effet d’une prise unique d’ivermectine sur
Trichuris trichiura est assez faible (68-70). Il est similaire à
celui obtenu après une prise de 400 mg d’albendazo l e, m a i s
bien inférieur à celui atteint avec ce même médicament admi-
nistré trois jours de suite (70). L’ivermectine n’est que par-
tiellement efficace sur les ankylostomes, mais des résultats
significatifs ont été obtenus après deux traitements espacés
de 10 jours (71). La sensibilité au médicament serait beau-
coup plus grande chez Ancylostoma sp. que chez Necator
a m e ri c a nus (72). Quoi qu’il en soit, le traitement de référe n c e
pour ces nématodes reste le mébendazole ou l’albendazole.
L’ e fficacité de l’ive rmectine contre O e s o p h ago s t o mu m
b i f u rc u m , s t ro n gylidé qui parasite des dizaines de milliers de
p e rsonnes au nord du Togo et du Ghana, n’a pas été éva l u é e ;
on sait qu’une prise unique d’albendazole (400 mg) est effi-
cace contre ce parasite (73). Enfin, même si l’ivermectine a
un effet marqué sur E n t e robius ve rm i c u l a ris ( 7 4 ) , elle ne per-
met pas d’atteindre les taux de guérison obtenus avec l’al-
bendazole (75). L’effet de l’ivermectine sur Trichinella spi -
ralis n’a été évalué que sur des modèles animaux (76).

La mise en évidence de l’efficacité re m a rq u able de
l ’ ive rmectine (à la dose de 12 mg) sur les l a rva migrans c u t a-
nées ankylostomiennes (à A n cylostoma bra z i l i e n s e,A. cani -
nu m , A. cey l a n i c u m , e t c.) a constitué un important progrès thé-
rap e u t i q u e. Le médicament est en effet nettement mieux toléré
que le thiab e n d a zole et plus efficace que l’albendazo l e; tou-
t e fo i s , la prise d’un deuxième ou même d’un troisième tra i-
tement semble nécessaire dans un quart des cas (77).
L’ ive rmectine a été utilisée avec succès dans le traitement ch e z
l’homme de l’infection à L ago ch i l a s c a ris minor, qui para s i t e
h abituellement des félidés sauvages (78). L’ e ffet du médica-
ment sur les l a rva migra n s v i s c é rales à Tox o c a ra est peu docu-
menté. Une dose unique de 12 mg n’entraîne qu’assez ra re-
ment une diminution des manife s t ations cliniques (79). L’ e ffe t
du médicament sur la tox o c a rose oculaire ou neuro l ogique est
i n c o n nu. La gnat h o s t o m o s e, cause émergente de l a rva
m i gra n s cutanée ou viscéra l e, est habituellement traitée par
une cure d’albendazole de 21 jours. Une dose unique d’ive r-
mectine (200 µg/kg) est aussi très efficace sur le para s i t e, m a i s
le risque de re chute est peut-être légèrement plus élevé ave c
ce médicament qu’après le traitement standard (80, 8 1 ) .

Le rôle des antihelmintiques dans le traitement de
l’anisakiase gastro-intestinale est assez limité et, en ce qui
concerne l’ivermectine, les seuls essais menés sur Anisakis

sp. sont des études réalisées in vitro ou chez l’animal de lab o-
ratoire (82).

La sensibilité des acanthocéphales, en particulier
Macracanthorhynchus hirudinaceus, à des doses répétées
d ’ ive rmectine a été évaluée chez l’animal. Chez l’homme, i l
s e m ble que la seule référence sur le sujet vienne du Nige ri a ,
où un effet d’une dose unique sur M o n i l i fo rmis monilifo rm i s
a été signalé (83).

ACTIVITÉ SUR LES AUTRES ECTOPARASITES

Une prise unique d’ive rmectine (200 µg/kg) entra î n e
une importante réduction du nombre d’adultes et de
nymphes de Pediculus humanus capitis, ainsi que du prurit
associé. To u t e fo i s , un second traitement 10 jours après le pre-
mier est nécessaire pour éviter une réinfe s t ation par les para-
sites issus des œufs présents lors de la première prise (84).
Au niveau communautaire, ce protocole entraîne une chute
m a rquée de la prévalence de la pédiculose (71). L’ ap p l i c at i o n
topique d’ivermectine a également été testée, avec de bons
résultats. La place de l’ivermectine dans le traitement des
poux de tête doit cependant être précisée (85). Le médica-
ment a également été utilisé avec succès dans le traitement
de P h t i rius pubis (86). L’ ive rmectine en ap p l i c ation topique
a un effet marqué sur la puce chique Tunga penetrans (87).
Un traitement par voie orale, en dose unique ou en deux
p rises espacées de 10 jours , est efficace dans certains cas (71,
88) mais pas systématiquement (89).

L’ ive rmectine a été utilisée avec succès, en dose ora l e s
répétées et en association avec des acari c i d e s , sur des infe c-
tions sévères à D e m o d ex (90). Par ailleurs , le médicament est
de plus en plus employé dans le traitement de certaines
myiases. Un traitement oral semble efficace sur les myiases
sous-cutanées à Hypoderma lineatum (91).  En ce qui
concerne les myiases des plaies, l’application d’une sus-
pension d’ivermectine à 10% entraîne une immobilisation,
puis la mort des larves de Cochliomyia hominivorax, ce qui
facilite leur extraction et une sédation rapide de la douleur
(92). Enfin, le médicament a été administré, par voie orale
ou en application topique, à des patients souffrant d’ophtal-
m o myiases à O e s t rus ovis ( 9 3 ) , à D e rm atobia  hominis ( 9 4 )
ou à C. hominivorax (95).

CONTRE-INDICATIONS ET PRÉCAUTIONS

L’ ive rmectine est contre-indiquée chez les per-
sonnes présentant une hypersensibilité connue au médica-
ment. Par ailleurs , le Comité d’ex p e rts du Mectizan® a re c o m-
mandé en 1988 que, dans le cadre des traitements de masse
c o n t re l’onch o c e rcose ou les fi l a rioses ly m p h at i q u e s , le médi-
cament ne soit pas administré «aux enfants pesant moins de
15 kg ou mesurant moins de 90 cm, aux femmes enceintes,
aux femmes ayant accouché au cours de la semaine précé-
dente, et à toute personne présentant une méningite ou une
a u t re maladie grave, aiguë ou ch ro n i q u e». En ce qui concern e
les femmes enceintes et les enfants de moins de 15 kg, la
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recommandation repose sur le fait que l’innocuité du médi-
cament chez ces personnes n’a pas été formellement prou-
vée. Néanmoins, plusieurs études ont été menées sur des
femmes traitées par inadvertance pendant leur grossesse et
aucune d’entre elles n’a permis de déceler un effet térat og è n e
de l’ive rmectine (96, 97). Par ailleurs , c e rtains résultats lais-
sent à penser que la présence de Pgp au niveau du placenta
prévient le risque d’exposition du fœtus à l’ive rmectine re ç u e
par la mère (33, 34). To u t e fo i s , ces dern i e rs résultats sont re l a-
t ivement récents et le fait que la barri è re hémat o - e n c é p h a l i q u e
du fœtus ne devienne totalement fonctionnelle qu’assez tard
(98) doit inciter à la prudence. Ces mêmes considérations,
ajoutées au fait que l’ive rmectine est en partie éliminée dans
le lait, expliquent la re c o m m a n d ation concernant les
femmes venant d’accoucher et donc susceptibles d’allaiter
un nouveau-né. Notons par ailleurs que des enfants âgés de
six mois à cinq ans ont été traités par ivermectine, pour une
gale sarcoptique, et ce sans problème particulier (99, 100).
Signalons enfin que l’épilepsie, qui constituait une contre-
i n d i c ation au traitement dans les pre m i è res années de son uti-
l i s at i o n , ne l’est plus (101). En reva n ch e, il a été re c o m m a n d é
que les personnes présentant un nanisme de type
«N a k a l a n ga» ne soient traitées que de manière indiv i d u e l l e,
en évaluant le rapport bénéfice-risque (102).

Il est recommandé de pre n d re le traitement en dehors
des repas et de ne pas consommer d’alcool le jour de la pri s e,
afin de ne pas augmenter l’absorption du médicament (26,
27). Dans les régions où les traitements de masse sont orga-
nisés, la recommandation concernant l’alcool tient aussi au
fait que certains produits distillés localement peuvent être
toxiques et qu’il n’est pas souhaitable de les consommer en
même temps que la prise du médicament.

Du fait de la survenue possible d’effets secondaires
graves chez les sujets présentant une forte microfilarémie à
L o a ( voir plus loin), une goutte épaisse doit être réalisée ch e z
toute personne devant être traitée individuellement par ive r-
mectine et ayant vécu dans une région où la loase est endé-
mique. Les traitements de masse par Mectizan® dans les
zones où onch o c e rcose et loase sont co-endémiques font l’ob-
jet de recommandations spécifiques (103).

EFFETS SECONDAIRES

A dose thérap e u t i q u e, les seuls effets secondaires pré-
occupants sont ceux que l’on observe chez les personnes pré-
sentant une forte microfilarémie à Loa loa. Au-delà de
8000 mf/ml, les patients peuvent développer une asthénie
intense avec impotence fonctionnelle marquée pouvant dure r
p l u s i e u rs jours (104). Si la ch a rge est supéri e u re à
30 000 mf/ml, il existe un risque d’encéphalopathie à Loa
avec signes neurologiques objectifs. Dans ce cas, après des
signes relativement bénins (arthralgies, céphalées, etc.), le
patient développe des troubles de la conscience et du lan-
gage : confusion, très fréquemment aphasie, incontinence,
coma (105). Ces signes peuvent survenir dès le lendemain de
la prise. A l’examen, le tableau neurologique est varié et
labile, mais les signes extra-pyramidaux sont fréquents. On

note par ailleurs des hémorragies de la conjonctive palpébra l e
et des lésions rétiniennes évo c at rices d’une obstruction va s-
c u l a i re (106). Les hémorragies et les ex s u d ats de la rétine sont
s i m i l a i res à ceux observés en cas de paludisme sévère (107).
Une protéinurie, une hématurie et un passage des microfi-
l a i res dans les urines sont également fréquents (108). Notons
d ’ a i l l e u rs que des atteintes rénales sévères peuvent être obser-
vées après traitement chez des sujets présentant une micro-
filarémie à Loa relativement faible (109). Les signes neuro-
logiques et oculaires, associés à une microfilarémie à Loa
assez élevée après traitement (>1000 mf/ml) et à la présence
de micro fi l a i res de Loa dans le liquide céphalora ch i d i e n , p e r-
mettent le diagnostic d’encéphalopathie à Loa post-théra-
p e u t i q u e. La prise en ch a rge (nu rs i n g, p e r f u s i o n s , a l i m e n t a-
tion par sonde ga s t ri q u e, a n t i b i o t h é rapie de couve rt u re) vise
en premier lieu à prévenir les complications du coma
(escarres, déshydratation, surinfections bronchiques) qui
constituent la principale cause de mortalité chez ces
patients. Les résultats d’une étude récente sur un modèle
simien laissent à penser que ces accidents sont liés, au moins
en partie, à une embolisation massive, dans les capillaires
cérébraux, des microfilaires de Loa paralysées par le médi-
cament (S. Wanji et C.C. Brown, non publié). Mais aucun
traitement spécifique n’est actuellement proposé. La corti-
cothérapie semble jusqu’à présent plus nocive qu’utile.
Toutefois, il serait souhaitable de mener des études supplé-
mentaires permettant d’évaluer l’effet d’un traitement pré-
c o c e,c o u rt et à fo rte dose sur l’évolution du tableau cl i n i q u e.
En cas de prise en charge adéquate, les troubles de la
conscience peuvent régresser en quelques jours , et les signes
n e u ro l ogiques objectifs dispara î t re en un mois. Les altérat i o n s
de l’EEG persistent plusieurs mois et le pronostic à long
terme est mal connu. Une enquête récente en République
Démocratique du Congo indique que la plupart des patients
ayant survécu à une encéphalopathie à Loa p o s t - ive rm e c t i n e
présentent encore, six mois après l’épisode, un ra l e n t i s s e m e n t
psychique significatif (M. Boussinesq, non publié). 

En l’absence d’hy p e rm i c ro filarémie à L o a , les effe t s
s e c o n d a i res observés chez les onch o c e rquiens sont en géné-
ral bénins et peuvent être pris en charge par un traitement
simple administré par voie orale (para c é t a m o l , a s p i ri n e, a n t i-
h i s t a m i n i q u e s , c o rticoïdes). Ils surviennent dans les 48 heure s
s u ivant la prise et leur intensité est en re l ation avec la ch a rge
microfilarienne. Il s’agit en général de céphalées, d’arthral-
gies, de myalgies, d’une fièvre, de l’apparition ou de l’exa-
c e r b ation d’un pru ri t , d ’ é ruptions pap u l e u s e s , d ’ a d é n o p at h i e s ,
d’œdèmes parfois marqués, ou de troubles oculaires variés
(110, 111). Des réactions plus graves, telles qu’une hypo-
tension orthostatique ou des crises d’asthme chez des asth-
m atiques connu s , ont été signalées (110, 1 1 2 ) , mais leur asso-
c i ation avec le traitement méri t e rait d’être précisée. Au nive a u
o c u l a i re, l ’ ive rmectine provoque une augmentation tra n s i t o i re
du nombre de micro fi l a i res dans la cornée et dans la ch a m b re
antérieure de l’œil (14, 113). En revanche, le traitement ne
semble pas provoquer d’apparition ou d’aggravation des
lésions du fond d’œil (114). Du point de vue biologique, le
traitement peut être suivi d’une augmentation de la leuco-
cytose, d’une protéinurie et de l’apparition de microfilaires
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d’O. volvulus dans le sang et, plus rarement, dans les urines
(14, 115). L’éosinophilie s’abaisse dans les premiers jours
puis s’élève à nouveau pour dépasser son niveau initial (14,
116). Les patients présentant une forme particulière mais
assez rare d’onchocercose appelée sowda, caractérisée par
une onchodermatite réactive sévère ne touchant habituelle-
ment qu’un membre, d é veloppent des réactions plus sévère s
au traitement que les sujets souffrant d’une onchocercose
g é n é ralisée classique (117, 118). De même, les réactions re l e-
vées chez les sujets ex p at ri é s , dont les ch a rges sont en géné-
ral assez faibles, semblent plus marquées que celles obser-
vées chez les personnes ayant toujours vécu en zone
endémique (119). Ces deux phénomènes pourraient être liés
à des pro fils immu n o l ogiques part i c u l i e rs des sujets. On sait
en effet que les effets secondaires à l’ive rmectine font inter-
venir divers phénomènes immunitaires (116).

Chez les sujets présentant une fi l a riose ly m p h at i q u e,
les réactions à l’ive rmectine sont assez similaires à celles
o b s e rvées chez les patients onch o c e rquiens : fi è v re, c é p h a l é e s ,
mya l gi e s , f ri s s o n s , asthénie (43, 120). Le traitement peut aussi
p rovoquer une hypotension ort h o s t at i q u e. Ces effets secon-
d a i res surviennent dans les deux jours suivant la pri s e, p l u s
fréquemment chez les individus micro fi l a r é m i q u e s , et peuve n t
ê t re pris en ch a rge par un traitement simple. Des réactions
locales autours des ve rs adultes (épididy m i t e, a d é n i t e, r é a c-
tion au niveau du scrotum) ont également été signalés ap r è s
t raitement par ive rm e c t i n e, mais elles sont moins fréquentes
q u ’ après un traitement par DEC. Des réactions, t ra n s i t o i re s
et généralement modérées, ont également été décrites ap r è s
t raitement de l’anguillulose par ive rmectine : p ru ri t , m a l a i s e,
n a u s é e s , d o u l e u rs ab d o m i n a l e s , d i a rr h é e, c é p h a l é e s , ve rt i ge s ,
t re m blements. Une élévation des transaminases a été signa-
lée chez certains patients (51, 121). L’ ive rmectine sembl e
aussi très bien tolérée dans le traitement de la gale sarc o p t i q u e
( 5 6 ) , même si certains patients peuvent présenter une ex a-
c e r b ation du pru rit dans les heures suivant le traitement (122).
La surve nue de signes plus sévères (fi è v re, é ruptions diff u s e s ,
œdème des membres inféri e u rs) a été récemment rap p o rt é e
chez un patient présentant une gale profuse (123). En 1997,
un excès de décès a été signalé chez des personnes âgées dont
la gale avait été traitée par ive rmectine (124). Mais le délai
e n t re le traitement et les décès (17-177 jours) et le fait que les
deux groupes étudiés n’aient peut-être pas été corre c t e m e n t
ap p a riés font que le lien de causalité entre la prise d’ive r-
mectine et les décès est fo rt contestable (125).

Si l’ivermectine passe la barrière hémato-encépha-
lique et pénètre dans le tissu cérébral, des signes de neuro-
t oxicité peuvent ap p a ra î t re. En effe t , le médicament interagi t
alors avec les canaux chlores dépendant de l’acide gamma-
aminobutyrique (GABA) présents au niveau des neurones
cérébraux (126). Certains animaux, tels que les souris de
s o u che CF-1 ou les chiens colleys ou berge rs austra l i e n s , p e u-
vent présenter une mutation spontanée d’un gène MDR
(mu l t i - d rug re s i s t a n c e) codant pour la Pgp, rendant cette der-
n i è re non fonctionnelle (127, 128). Chez les animaux port e u rs
de cette mutation, l’ivermectine peut passer la barrière
h é m ato-encéphalique même quand elle est administrée à dose
thérapeutique. Chez l’homme, on sait qu’il existe un poly-

m o rphisme du gène M D R 1 , associé à une va ri abilité de l’ex-
pression des Pgp au niveau de l’intestin (129, 130). Cette
variabilité influence de manière marquée l’absorption et les
c o n c e n t rations plasmatiques de certains médicaments (131).
Mais les relations entre ce polymorphisme du gène MDR1
et les capacités de l’ivermectine à passer les barrières intes-
tinale ou hémato-encéphalique chez l’homme ne sont pas
encore connues. Il est probable qu’à dose thérapeutique,
l ’ ive rmectine ne passe pas la barri è re hémat o - e n c é p h a l i q u e,
même chez les sujets présentant le génotype homozygote T T
correspondant à une expression relativement réduite de la
Pgp. En effet, les signes cliniques bien particuliers de toxi-
cité à l’ivermectine (voir plus loin) n’ont jamais été signa-
lés après un traitement à dose standard. Notons cependant que
l ’ ive rmectine a surtout été administrée à des patients afri c a i n s ,
chez qui le génotype TT est beaucoup moins fréquent que
dans d’autres populations (130).

Si l’ive rm e c t i n e, administrée à dose thérap e u t i q u e, n e
passe pas la barrière hémato-encéphalique de l’homme, il
n’en est pas de même en cas de surdose accidentelle ou
volontaire. Dans ce cas, les Pgp de la barrière peuvent être
s aturées et le médicament pénètre alors dans le tissu cérébra l .
Les quantités d’ive rmectine reçues doivent être très élev é e s .
En effet, des doses de 120 mg, soit plus de dix fois la dose
utilisée pour le traitement de l’onchocercose, ont été admi-
nistrées à des sujets sans que ces dern i e rs ne développent de
signes de toxicité (27). Chez l’homme, la plupart des cas d’in-
toxication aux avermectines sont dus à l’ingestion d’aba-
mectine, produit utilisé notamment comme phytosanitaire,
et les doses absorbées variaient de 15,4 à 227,3 mg/kg. Les
t ro u bles observés sont très va riés : ra s h , œ d è m e s , c é p h a l é e s ,
asthénie, dyspnée, douleurs abdominales, nausées, vomis-
sements, diarrhée, hypotension, tachycardie, salivation,
my d ri a s e, at a x i e,c o nv u l s i o n s , c o m a , décès (132). Ces signes
sont analogues à ceux que l’on observe chez les animaux :
at a x i e, s t u p e u r, my d ri a s e, vo m i s s e m e n t s , b avage, fa s c i c u l a-
tions musculaires, tremblements, cécité apparente, coma,
décès (133, 134) ; et diffèrent totalement de ceux des encé-
p h a l o p athies à L o a p o s t - ive rmectine (105). Après lavage ga s-
trique, le traitement des intoxications aux avermectines est
essentiellement symptomatique. La picrotoxine, la physo-
stigmine ou la néostigmine ont été proposés comme traite-
ment spécifique des toxicoses à l’ivermectine chez les ani-
maux (135, 1 3 6 ) , mais leur efficacité est loin d’être
prouvée (137). Il est recommandé d’éviter les barbituriques
et les benzodiazépines qui sont aussi des agonistes du GABA. 

Par ailleurs, on peut se demander si la prise simulta-
née de médicaments se fixant également aux Pgp n’est pas
s u s c ep t i ble de faciliter le passage de la barri è re hémat o - e n c é-
phalique par l’ivermectine (138). Un tel phénomène a été
signalé au niveau de la barrière intestinale, après un traite-
ment combiné par ivermectine et vérapamil (139). Et, par
a i l l e u rs , un traitement par la cy cl o s p o rine A , é galement sub-
s t rat des Pgp, augmente la neuro t oxicité de l’ive rmectine ch e z
la souris (140). Les médicaments pouvant ainsi modifier la
d i s t ri bution de l’ive rmectine étant fo rt nombre u x , et souve n t
d’usage courant (141, 142), des investigations supplémen-
taires devraient certainement être menées sur ce point. 
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CONCLUSION

La découve rte de l’ive rmectine a conduit, on le vo i t ,
à un véri t able bouleve rsement dans la lutte contre cert a i n e s
p a ra s i t o s e s , et notamment les fi l a rioses. La demande pour
d ’ a u t res indications fait que l’ive rm e c t i n e, dont le brevet a
expiré en 1996, est actuellement fab riquée par d’autres lab o-
rat o i res que Merck & Co. (elle est disponible en A m é ri q u e
l at i n e, en médecine humaine, sous le nom de Reve c t i n a®) (71,
143). De nouvelles pers p e c t ives sont ouve rtes quant à l’uti-
l i s ation de la molécule, aussi bien en para s i t o l ogie que dans
d ’ a u t res spécialités. A i n s i , le fait que l’ive rmectine soit un sub-
s t rat de la Pgp a suscité des études, dont les résultats sont très
i n t é re s s a n t s , sur ses potentialités à inhiber la résistance au tra i-
tement des cellules tumorales ex p rimant un phénotype MDR
( 1 4 4 , 145). Les effets anti-épileptiques et anxiolytiques de la
molécule font également l’objet de re ch e rches (146, 1 4 7 ) .

To u t e fo i s , l ’ ap p l i c ation principale de l’ive rmectine en
médecine humaine reste encore la lutte contre l’onchocer-
c o s e. Dans ce contex t e, elle est utilisée depuis de nombre u s e s
années et l’on peut se demander si une résistance du para-
site au médicament peut survenir (148). De nombreux néma-
todes intestinaux parasitant les animaux sont devenus résis-
tants à l’ive rm e c t i n e. Ceci n’est pas surp renant dans la mesure
où le cy cle de ces parasites est direct et du fait de la fréquence
des traitements administrés en médecine vétéri n a i re. Bien que
le risque soit bien moindre pour O. volvulus, des études
menées au Ghana et au Soudan laissent à penser que cert a i n s
sujets héberge raient des ve rs adultes de ce parasite répondant
moins bien au médicament (149). Par ailleurs , les tra i t e m e n t s
répétés par ivermectine semblent entraîner, chez les vers
adultes présents dans les nodules, la sélection de génotypes
particuliers vis-à-vis de gènes associés à la résistance aux
benzimidazoles (150). La signification exacte de ces phé-
nomènes doit être précisée, et en l’absence de traitement de
substitution pour l’onchocercose, le problème devrait faire
l’objet d’une attention particulière.
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