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I. RESUME ANALYTIQUE

L'ivermectine a été approuvée pour la premiére fois en tant que médicament humain en 1987. En plus de
40 ans d'utilisation intensive en tant que médicament vétérinaire, elle a été prescrite a des centaines de
millions d'étres humains dans le monde pour prévenir ou traiter diverses maladies parasitaires.
Récemment, I'activité anti-SRAS-cov-2 de l'ivermectine a fait I'objet de nombreuses études expérimentales
et essais cliniques, dont les résultats et l'interprétation ont généré un débat vigoureux et toujours en cours
pour établir I'efficacité de I'ivermectine contre le COVID-19. . Les approbations de médicaments par les
autorités réglementaires reposent sur une analyse risques-avantages. Les avantages sont évalués a partir
d'essais cliniques menés en pleine conformité avec les lignes directrices. Les effets indésirables graves sont
souvent trop rares pour permettre aux essais cliniques de générer des données quantitatives précises sur
l'incidence. La pharmacovigilance (ou surveillance des médicaments aprés commercialisation) est une autre
source essentielle d'informations sur la sécurité des médicaments. L'objectif de ce rapport d'examen
d'experts est de proposer une évaluation indépendante et équitable du profil d'innocuité médicale de
I'ivermectine basée sur une analyse approfondie des informations accessibles au public (plus de 500 articles

et sources Web) en tenant compte des limites et des incertitudes connues au moment de la rédaction. .

L'évaluation des événements indésirables rapportés temporairement associés au traitement par
I'ivermectine montre que les effets indésirables de I'ivermectine étaient peu fréquents (<2 a 5 % des
patients traités) et Iégers a modérés. Ils consistaient principalement en étourdissements, tremblements,
picotements et somnolence ; fiévre, fatigue et maux de téte; nausées, douleurs abdominales et diarrhée;
tachycardie transitoire et hypotension orthostatique ; prurit et éruption cutanée. Des complications
neurologiques plus graves (p. ex., convulsions, confusion, encéphalopathie) sont possibles, mais rares. Elles
se sont essentiellement développées chez des individus sensibles, en particulier chez des patients atteints
d'une forme sévere d'une maladie parasitaire, telle que I'onchocercose ou la microfilariose a Loa-Loa. Une
baisse soudaine et marquée de la pression artérielle, une réaction cutanée grave et des Iésions hépatiques
ont été mentionnées dans les premiers examens de l'innocuité. L'expérience clinique accumulée au fil des
ans a montré que ces événements indésirables graves sont sans équivoque extrémement rares.
L'affirmation souvent réitérée, encore aujourd'hui, selon laquelle I'ivermectine peut étre mortelle chez les
patients traités ne repose que sur une correspondance d'une page au Lancet publiée en 1997. Cette

affirmation est jugée infondée car elle n'a jamais été davantage étayée jusqu'a aujourd'hui et a la place,



des publications ultérieures ont montré a plusieurs reprises que cette affirmation était soit incorrecte, soit

méthodologiquement inexacte.

Les patients peuvent en effet mourir aprés avoir pris de l'ivermectine. Il est
clair qu'ils souffraient le plus souvent d'une forme grave de maladie parasitaire, de
sorte que la mort peut difficilement étre considérée comme due a la toxicité directe
de l'ivermectine et plutét comme la conséquence probable d'une efficacité
insuffisante de I'ivermectine contre une charge parasitaire énorme. La majorité de
ces événements indésirables enregistrés qui n'étaient ni modérés ni a récupération
rapide spontanément sont donc liés aux effets de I'ivermectine sur les parasites
cibles et refletent ainsi la réaction de I'h6te exposé a la mort, a I'altération et/ou a
I'expulsion de ces parasites au lieu de tout effet toxique direct. de I'ivermectine sur
les étres humains traités, comme en témoigne en outre la faible gravité des

intoxications aigués, qu'elles soient suicidaires ou accidentelles. Enfin et surtout,

Les résultats des études de toxicologie non cliniques menées par Merck & Co avant la premiére
approbation de l'ivermectine en tant que médicament humain ont soutenu l'allégation selon laquelle un
niveau de sécurité approprié était susceptible d'étre atteint chez les humains traités. Cela a été confirmé
par I'utilisation thérapeutique en expansion rapide de I'ivermectine sur 3 décennies. Néanmoins, plusieurs
études non cliniques initiales étaient compatibles avec la conclusion selon laquelle I'ivermectine pourrait
s'avérer étre un tératogéne humain ainsi qu'un toxique plus puissant chez les nourrissons et les personnes
agées. L'expérience clinique positive accumulée avec l'ivermectine chez la femme enceinte conduit un
nombre croissant d'experts médicaux a rompre avec les contre-indications catégoriques précoces.
L'hypotheése selon laquelle I'ivermectine pourrait étre plus toxique chez les nourrissons a été émise sur la
base des résultats d'études non cliniques comparant la toxicité de I'ivermectine chez le jeune adulte et le
nourrisson chez le rat ou le singe. Les informations actuellement disponibles chez 'homme ne corroborent
pas ces découvertes chez I'animal. Il a été démontré de maniére concluante que l'ivermectine interfére avec
les transporteurs spécifiques de médicaments dans l'intestin et la barriére hémato-encéphalique. Cela
aurait pu étre l'indice de la prétendue plus grande toxicité de I'ivermectine chez les nourrissons, si cela avait
jamais été confirmé cliniquement. De méme, aucune plus grande toxicité de I'ivermectine n'a été
démontrée chez les personnes agées malgré les affirmations selon lesquelles une barriére hémato-
encéphalique vieillissante pourrait entrainer une augmentation des taux d'ivermectine dans le cerveau. Il
convient de noter que l'ivermectine est couramment utilisée dans le monde entier pour traiter la gale chez

les personnes agées sans problémes de sécurité majeurs.



la survenue d'effets indésirables induits par I'ivermectine est réputée pour le moins mal documentée.
Plusieurs réseaux nationaux de pharmacovigilance et organisations internationales ont publié des
informations ou des avis attestant de la sécurité de l'ivermectine chez les sujets humains traités avec
des maladies parasitaires. De méme, aucun effet indésirable grave n'a apparemment été décrit
jusqu'a présent dans le cadre d'études ou d'essais cliniques hors indication sur I'ivermectine en tant

que traitement prophylactique ou curatif potentiel du COVID-19.

En tout état de cause, les conclusions manifestement positives de la présente analyse quant au
profil de sécurité médicale de I'ivermectine devront étre confrontées, comme il est de pratique courante
pour tout nouveau médicament ou indication thérapeutique officielle, aux données accumulées par I'état
de la surveillance post-commercialisation, I'ivermectine devrait-elle &tre recommandée pour une utilisation

dans les maladies non parasitaires, telles que le COVID-19.



II. INTRODUCTION

L'ivermectine est un dérivé semi-synthétique de la famille des avermectines des lactones
macrocycliques, une classe d'agents antiparasitaires obtenus a partir des produits de fermentation du
micro-organismeStreptomyces avermitilis, un actinomycete isolé dans un échantillon de sol japonais
par le Kitasato Institute de Tokyo [Omura, 2016]. Le développement de I'ivermectine a commencé en
1975 chez Merck & Co aux Etats-Unis, et il a été approuvé pour un usage vétérinaire en 1981 (nom de
marque : Ilvomece). Le ministéere francais de la santé a été la premiére autorité réglementaire a
approuver l'ivermectine en tant que médicament humain (nom de marque : Mectizane) en 1987. La
FDA américaine a approuvé l'ivermectine orale en 1996 (hom de marque : Stromectole). Aujourd'hui,
un certain nombre de génériques vétérinaires et humains sont disponibles dans le commerce. En
2015, le prix Nobel de médecine a été décerné a William Campbell (Merck & Co), Satoshi Omura
(Kitasato Institute) et Youyou Tu (China Academy of Traditional Medicine) pour leur contribution a la

découverte et au développement de I'ivermectine.

L'ivermectine est un mélange d'au moins 90 % de 22,23-dihydroavermectine Bia(ou H
2B1a), et moins de 10 % de 22,23-dihydroavermectine Bib(ou H2B1b), dont le poids moléculaire

est respectivement de 875,10 et 861,07 [Fisher & Mrozik, 1989] (fig.1).
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Figure 1 :Structure chimique de l'ivermectine



L'ivermectine est un agent endo- et ectoparasite puissant avec un large spectre d'activité contre
les nématodes (Ascaris, Trichuris, Ancylostoma), les cestodes (Taenia) et les trématodes (Fasciola,
Schistosoma). Il est particulierement puissant contre l'onchocercose (aussi appelée cécité des
rivieres) et la loaisie (filariose lymphatique) [Fox, 2006 ; Ashour, 2019]. Une variété d'activités
antivirales, y compris le SRAS-CoV-2, ont été décritesin vitro[Caly et al., 2020], mais leur
pertinence clinique pour la prophylaxie ou la guérison thérapeutique des maladies virales dont le

Covid-19 fait I'objet d'un débat permanent [Heidary & Gharebaghi, 2020 ; Jans & Walstaff, 2020].

Ily a des années, il a été démontré que l'ivermectine agissait comme un modulateur allostérique positif qui ouvre sélectivement les
canaux ioniques chlorure inhibiteurs du glutamate, ce qui entraine une augmentation de la perméabilité des membranes cellulaires avec une
hyperpolarisation des cellules nerveuses ou musculaires, et finalement une perturbation de la transmission neurale et neuromusculaire du parasite.
[Cambell, 1989; Martin et al., 2021]. La plus grande sensibilité de ces canaux chlorure GABA-dépendants vis-a-vis de l'ivermectine chez les invertébrés
par rapport aux vertébrés explique le profil d'innocuité positif de I'ivermectine chez les animaux domestiques ainsi que chez les étres humains. Des
mécanismes alternatifs ont ensuite été proposés, notamment pour étayer |'activité revendiquée de I'ivermectine contre le SARS-CoV-2 et d'autres
virus [Krause et al., 1998 ; Chen et Kubo, 2018 ; Changeux et al., 2020 ; Lehrer & Rheinstein, 2020 ; Rizzo, 2020; Stokes et al., 2020]. Bien que de plus
en plus d'informations deviennent réguliérement disponibles sur les mécanismes moléculaires impliqués dans les activités anthelminthiques,
antivirales, antipaludiques, antimétaboliques et anticancéreuses de I'ivermectine, des mécanismes supplémentaires sont envisagés mais doivent
encore étre définitivement établis [Laing et al., 2017; Martin et al., 2021]. Une hypothése séduisante soutenue par des découvertes récentes souligne
le réle des interactions entre les récepteurs nicotiniques et I'ivermectine [Krause et al., 1998 ; Changeux et al., 2020] pour cibler le SARS-CoV-2. des
mécanismes supplémentaires sont envisagés mais doivent encore étre définitivement établis [Laing et al., 2017 ; Martin et al., 2021]. Une hypothése
séduisante soutenue par des découvertes récentes souligne le role des interactions entre les récepteurs nicotiniques et I'ivermectine [Krause et al.,
1998 ; Changeux et al., 2020] pour cibler le SARS-CoV-2. des mécanismes supplémentaires sont envisagés mais doivent encore étre définitivement
établis [Laing et al., 2017 ; Martin et al., 2021]. Une hypothése séduisante soutenue par des découvertes récentes souligne le réle des interactions

entre les récepteurs nicotiniques et I'ivermectine [Krause et al., 1998 ; Changeux et al., 2020] pour cibler le SARS-CoV-2.

Des opinions contradictoires ont été exprimées concernant les critéres de sélection de la dose
optimale, du schéma thérapeutique ou des taux sanguins pertinents d'ivermectine en tant que
médicament anti-COVID-19 putatif chez I'homme, qu'il soit proposé comme outil thérapeutique
curatif ou prophylactique [Camprubi et al., 2020 ; Hellwig et Mai, 2020 ; Pefa-Silva et al., 2020 ;
Schmith et al., 2020 ; Martin et al., 2021]. Bien qu'un consensus soit le bienvenu, si et chaque fois que
possible, les informations disponibles ne mettent en évidence aucune différence cliniquement

pertinente du profil de sécurité de I'ivermectine selon le schéma thérapeutique testé.



Au fil des années, l'ivermectine a été, et est toujours, principalement administrée par voie orale.
parcours [Campbell, 1991; Renard, 2006 ; Gonzalez et al., 2012] ou la voie topique
[Dourmishev et al., 2005 ; Zargari et al., 2016]. D'autres voies d'administration comprennent
la voie sous-cutanée [Marty et al., 2005 ; Pacanowski et al., 2005 ; Turner et al., 2005 ; Leung
et al., 2008 ; Fusco et al., 2010], notamment chez les bovins, et beaucoup moins souvent par
voie rectale chez I'homme [Tarr et al., 2003 ; Fusco et al., 2010 ; Bogoch et al., 2015] ou la
voie intraveineuse en médecine vétérinaire investigatrice [Van Amstel et al., 2008 ; Gokbulut

etal., 2010].

En regle générale, l'ivermectine est administrée en une dose unique de 150 a 200 pg/kg
pour le traitement de diverses maladies parasitaires. Le dosage peut étre répété une ou deux
fois aprés quelques jours, ou 3 a 6 mois apres la derniére dose orale. Le Center for Disease
Control (Atlanta, GA) recommande une dose orale de 150 pg/kg les jours 1, 2, 8,9, 15, 22 et 29
chez les patients atteints de gale crodteuse [CDC, 2019]. Un certain nombre d'études humaines
et d'essais cliniques randomisés ont été menés ou sont en cours pour évaluer ['activité
prophylactique ou curative de l'ivermectine dans le COVID-19 (pour des informations détaillées
et mises a jour, accédez a https://ivmmeta.com). Dans la plupart des cas, la dose testée variait
entre 0,2 mg/kg pendant 1 jour et 0,6 mg/kg pendant 5 jours [Kumaraswami et al., 1988 ;
Renard, 2006 ; Gonzalez et al., 2012 ; Navarro et al., 2020 ; Cepelowicz-Rajter et al., 2021 ; Colline,
2021]. L'innocuité d'administrations orales quotidiennes répétées jusqu'a 100 pg/kg
d'ivermectine pendant 28 jours est en cours d'évaluation par une étude randomisée et controlée
chez des volontaires humains. A la fin de cette étude, aucun probléme de sécurité n'a émergé

[MedinCell SA, résultats non publiés].

Chez les humains, les demi-vies d'élimination rapportées de I'ivermectine variaient entre 12 h et 35
h [US FDA, 1996; Gonzalez-Canga et al., 2008 ; JECFA, 2016]. Le fait que la biodisponibilité orale de
I'ivermectine soit 2,6 fois plus élevée chez les étres humains nourris que non nourris [Guzzo et al., 2002] a
conduit a des recommandations formelles pour I'administration de I'ivermectine. Cependant, les données
cliniques concernant un effet alimentaire sur la pharmacocinétique de I'ivermectine sont rares. Des études
récentes sur I'hnomme n'ont trouvé qu'un effet alimentaire minime [Miyajima et al., 2016], voire aucun

(Duthaler et al., 2020).

L'ivermectine subit une biotransformation limitée de sorte que la majeure partie d'une dose orale
est éliminée sous forme inchangée dans les feces (de 98 % a 99,5 % chez la plupart des especes animales).
Le CYP3A4 est le principal isoforme du CYP450 impliqué dans la biotransformation de I'ivermectine, suivi du

CYP2D6 et du CYP2E1 dans une bien moindre mesure [Zeng et al., 1999].
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Aucun effet inhibiteur de I'ivermectine sur les activités de métabolisation du CYP450 n'a été
mis en évidence in vitro a des concentrations cliniquement pertinentes. Les dérivés hydroxylés et
déméthylés représentent la majorité des métabolites identifiés de I'ivermectine. Trois métabolites de
I'ivermectine (M1, M3 et M6) sur les 13 métabolites précédemment identifiés apres incubation de
I'ivermectine avec des microsomes hépatiques humains ont été détectés dans le sang de volontaires
sains humains aprés une dose orale [Tipthara et al., 2021]. Ces résultats trés récemment publiés
doivent étre confirmés et le réle éventuel de ces métabolites dans l'activité et la sécurité de

I'ivermectine doit étre étudié plus avant.

Deux caractéristiques majeures de la disposition de I'ivermectine chez les mammiféres, y compris I'nomme, sont le réle
des transporteurs de médicaments ABC dans l'intestin et la barriere hémato-encéphalique. Les deux caractéristiques et leur

pertinence pour I'analyse de I'innocuité de I'ivermectine sont discutées plus loin dans ce rapport.



III. RESUME DES PRINCIPAUX CONSTATS DE TOXICITE NON CLINIQUE

La majorité des résultats de toxicité précliniques sur I'ivermectine accessibles au public se trouvent
dans un livre multi-auteurs édité par Campbell [1989]. La documentation NDA élaborée par Merck
Research Laboratories [US FDA, 1996] et I'évaluation récemment révisée de I'ivermectine en tant que
résidu de médicament vétérinaire dans les aliments [JECFA, 2016] sont d'autres sources

d'informations non cliniques détaillées sur l'ivermectine.

* Toxicité aiqué
Des études de toxicité aigué (dose unique) ont été menées chez la souris, le rat, le lapin, le

chien et le singe. Dose |étale rapportée 50 % (LDso) les valeurs sont présentées dans le tableau 1.

La toxicité aigué de I'ivermectine chez les rongeurs s'est manifestée par un ptosis, une bradypnée,
une ataxie, des tremblements et une perte du réflexe de redressement. Ces manifestations cliniques ont
été attribuées a un effet direct de I'ivermectine sur le systéme nerveux central. Les rats nouveau-nés se
sont avérés plus gravement touchés que les jeunes adultes et cela a été prétendu refléter I'achévement

post-natal de la barriere hémato-encéphalique chez cette espéce.

Chez les chiens Beagle, la mydriase était I'indicateur de toxicité le plus sensible. Les déces ont été
précédés d'un état comateux. Chez les singes rhésus, I'indicateur de toxicité le plus sensible était les
vomissements. Aucun tremblement ou convulsion ne s'est produit. Aucune courbe dose-réponse abrupte

n'a été notée chez les singes contrairement aux rats.

ROUTE ESPECE LDso (mg/kg)
Souris 25
50 (adultes)
O | es rats
ra pesret 2-3(1-2 jours)
Chiens 80
Singes > 24
Intrapéritonéale Souris 30
Les rats 55
Dermique Les rats > 660
Lapins 406

Tableau I. DL signaléesovaleurs chez les rongeurs, les chiens, les singes et les lapinsiCampbell, 1989]



* Toxicité a doses répétées

La toxicité a doses répétées de l'ivermectine a été évaluée dans une étude orale de 3 mois
chez la souris, une étude cutanée de 4 semaines et des études orales de 3 et 6 mois chez des rats Sprague
Dawley, dans des études orales de 3 et 9 mois chez des chiens Beagle, une étude cutanée de 2 semaines et une
étude orale de 2 semaines, 3- et des études cutanées de 6 mois chez des cochons nains, et enfin une étude orale

de 2 semaines chez des singes rhésus [Campbell, 1989; JECFA, 2016]. Les NOAEL estimées sont présentées dans le

tableau III.
S TRAITEMENT NIVEAUX DE DOSE NOAEL*
a0 DUREE el (mg/kg/jour) (mg/kg/jour)
Souris 13 semaines Dermique 0,1,3et10 dix
4 semaines Dermique Oet20 20
13 semaines Oral 0,0.1,0.3,1.0et 3.0 3
Rat 13 semaines Oral 0,1,3,9et12
14 semaines Oral 0,04,08et1,6 0,4
27 semaines Oral 0,0.1,1,3et12 0,1
13 semaines Oral 0,0,1,0,25,0,5et1,5 0,5
Chien 14 semaines Oral 0,05 1et2 0,5
39 semaines Oral 0,0,1,0,5et1,5 0,5
2 semaines Dermique 0,1,6,33et13 13
Minicochon 13 semaines Dermique 0,2,6et20 20
39 semaines Dermique 0,2,6et20 20
Singe 2 semaines Oral 0,03,06et1,2 1.2

Tableau II . Valeurs NOAEL dans les études de toxicité a doses répétées d'ivermectine [Campbell, 1989]
(*) NOAEL = niveau sans effet nocif observé

Chez les rats traités par voie orale avec 1, 3, 9 ou 12 mg/kg/jour d'ivermectine pendant 13 semaines, une
mortalité a été notée a une dose = 9 mg/kg/jour. Chez les rats traités par voie orale avec 1, 3 ou 12 mg/kg
pendant 27 semaines, la mort précédée de manifestations neurotoxiques n'a été observée que chez les animaux
ayant requ la dose quotidienne la plus élevée. Dans les deux cas, la mortalité a été notée principalement chez les
femmes et au cours des deux premiéres semaines de traitement. Aucune toxicité n'a été notée chez les rats

traités par voie cutanée avec 20 mg/kg/jour d'ivermectine pendant 4 semaines

Des chiens Beagle traités avec 0,1, 0,25, 0,5 ou 1,5 mg/kg/jour d'ivermectine par gavage oral

pendant 14 semaines ont développé une salivation excessive et une diminution du poids corporel a

dix



la dose la plus élevée uniquement, et aucun autre effet indésirable significatif n'a été noté. Au cours d'une
autre étude chez des chiens Beagle traités par voie orale avec 0,5, 1 ou 2 mg/kg/jour pendant 14 semaines,
4 des 8 chiens du groupe a dose élevée ont di étre euthanasiés en raison d'une neurotoxicité et d'un
mauvais état de santé. En revanche, les chiens Beagle ayant regu 0,1, 0,5 ou 1,5 mg/kg/jour d'ivermectine

par voie orale pendant 39 semaines n'ont présenté ni mortalité ni effets indésirables marqués.

Les singes rhésus n'ont pas présenté d'effets indésirables aprés 2 semaines
d'administration quotidienne d'ivermectine. Le NOEL (No Observed Effect Level) a été déterminé

comme étant la dose la plus élevée testée (1,2 mg/kg/jour).

Enfin, aucun effet toxique remarquable n'a été noté chez les souris ou les mini-porcs traités
quotidiennement par voie cutanée avec jusqu'a 13 et 20 mg/kg/jour d'ivermectine, respectivement (pendant 13

semaines chez les souris et jusqu'a 39 semaines chez les mini-porcs).

*  Génotoxicité

L'ivermectine s'est avérée négative dans une batterie de tests de génotoxicité effectués avant

a la premiére approbation [Campbell, 1989], y compris :

- le test de mutation bactérienne inverse (test d'Ames historique) utilisant Sa/monelle
typhimure souches TA1535, TA1537, TA98 et TA100

- le test de mutation génique de cellules de mammiferes utilisant la cellule de lymphome de souris
ligne L5178Y

- le test de synthése non programmée d'ADN dans les fibroblastes humains

- le test du micronoyau chez le rat in vivo.

Il est a noter que cette batterie comprenait tous les tests requis par les
directives mises en ceuvre, en particulier la directive S2R1 de I'International Council for

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use [ICH, 2012].

Par souci d'exhaustivité, il convient de mentionner que deux universitaires
des institutions d'Amérique latine ont publié des résultats positifs concernant le potentiel de
génotoxicité et de mutagénicité de I'ivermectine soit in vitro soit aprés une seule administration
sous-cutanée de 1 mg/kg d'ivermectine a des rats [Molinari et al., 2009; Moreira et al., 2014 ;
Cordeiro et al., 2018]. Il est juste de souligner qu'aucun de ces résultats n'a été généré a I'aide de

tests entierement validés en interne ou d'analyses menées dans le strict
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respect des regles des Bonnes Pratiques de Laboratoire. Aucun résultat de confirmation n'a

apparemment été reproduit jusqu'a présent.

* Cancérogénicité

Le potentiel de cancérogénicité de I'ivermectine a été testé dans des essais biologiques
conventionnels de 2 ans [Campbell, 1989]. Des rats Wistar ont recu quotidiennement 0, 1, 3 ou 9 mg/kg
d'ivermectine par gavage oral. Aucune tumeur liée au médicament n'a été notée chez les femelles jusqu'a la
dose la plus élevée et aucune chez les males a < 3 mg/kg/jour. Le multiple de I'exposition humaine a une
dose orale de 3 mg/kg/jour chez les rats males chez lesquels aucun signe néoplasique significatif lié au
traitement n'a été noté était =600. Le multiple de I'exposition humaine a la dose de 9 mg/kg/jour chez les

rats femelles, chez qui aucun signe néoplasique significatif lié au traitement n'a été noté, était =2000.

Des souris CD-1 ont recu une créme d'ivermectine a 0, 0,1, 0,3 et 1 % par voie topique. Des
découvertes histologiques non néoplasiques ont été notées dans la peau et les organes lymphoides
traités. Ceux-ci étaient probablement liés au véhicule, mais une relation avec l'article de test ne

pouvait pas étre exclue.

* Toxicité pour le développement et la reproduction

L'ivermectine s'est avérée tératogéne chez la souris, le rat et le lapin lorsqu'elle est
administrée a des doses répétées de 0,2, 8,1 et 4,5 fois la dose humaine maximale recommandeée,
respectivement [Campbell, 1989]. La tératogénicité a été caractérisée chez les 3 espéces animales
testées. Sur la base de ces résultats non cliniques, l'ivermectine a été initialement classée comme un
tératogéne humain possible.

Comme discuté plus loin dans cette revue, I'expérience médicale accumulée jusqu'a présent suite a
I'administration accidentelle ou intentionnelle d'ivermectine a des femmes enceintes a conduit de
nombreuses autorités réglementaires et experts médicaux a rompre avec les contre-indications
catégoriques précoces.

Plusieurs études multigénérationnelles ont été menées. Chez les rats, une toxicité marquée chez les
parents et la progéniture a été observée, mais aucune tératogénicité [Lankas et al., 1989]. On a émis I'hypothese
que le réle de la barriére hémato-encéphalique immature chez les ratons était impliqué. En revanche, aucune
toxicité sur la reproduction n'a été notée chez les chiens traités avec 600 pg/kg par mois pendant 8 mois et

accouplés avec des chiennes non traitées [JECFA, 2016].
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* Pharmacologie générale et de sécurité

Lorsque l'ivermectine a été approuvée comme médicament humain pour la toute premiéere fois en 1987,
la pharmacologie générale, précurseur de la pharmacologie de sécurité, était "facultative" et non réglementée par
des directives formelles comme I'est aujourd'hui la pharmacologie de sécurité. Par conséquent, peu
d'informations sont disponibles pour documenter le profil pharmacologique d'innocuité de l'ivermectine, comme

brievement examiné ci-dessous.

- Systéme cardiovasculaire

Aucune anomalie a I'ECG n'a été observée chez les chiens traités par voie orale avec jusqu'a 1,5
mg/kg/jour d'ivermectine pendant 39 semaines. Une hypotension marquée au cours des études de toxicité non

cliniques n'a été notée que chez les animaux moribonds traités a I'ivermectine.

Chez 32 hommes libériens agés, traités a l'ivermectine, I'enregistrement ECG a été
effectué deux fois par jour avant le traitement et a cinq reprises apres le traitement. Vingt sujets
présentaient des anomalies a |'électrocardiogramme avant le traitement. Ni changements significatifs ni

nouvelles anomalies n'ont été observés [Dukuly et al., 1990].

- Respiration

Des troubles respiratoires n'ont été notés que chez les animaux moribonds recevant
Iivermectine. Aucun effet direct de l'ivermectine sur les voies respiratoires n'a apparemment été mis

en évidence ou suggéré.

- Systéme nerveux

Les effets neurotoxiques étaient les manifestations indésirables les plus fréquemment enregistrées

lors des études précliniques de l'ivermectine comme déja mentionné.

Une équipe de recherche serbe a mené des études pharmacologiques pour approfondir
caractériser les effets centraux et périphériques de l'ivermectine chez le rat. Bien qu'une seule
injection intraveineuse lente de 2,5, 5,0 ou 7,5 mg/kg n'ait induit aucune dépression visible du SNC,
une somnolence et un échelonnement ont été notés pendant 10 a 40 min aprés une dose de 10 mg/
kg d'ivermectine, et une dépression profonde du SNC entrainant la mort de la moitié des animaux
traités avec 15 mg/kg. Il a été démontré que l'ivermectine potentialise le temps de sommeil induit par
le thiopental, et cet effet a été antagonisé par un prétraitement avec du flumazénil, un antagoniste

des récepteurs des benzodiazépines, en accord avec les propriétés GABAergiques
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de l'ivermectine [Trailoi¢ & Nedeljkovik, 2011]. De plus, les convulsions induites par la lidocaine et la
strychnine ont été antagonisées par I'ivermectine : I'anticonvulsif EDso d'ivermectine pour les
convulsions induites par la lidocaine était de 2,44 mg/kg par voie orale, alors qu'elle était plus élevée
(4,25 mg/kg) pour les convulsions induites par la strychnine [Trailoi¢ & Varagi¢, 2007]. Dans les deux
situations, les doses anticonvulsives étaient significativement inférieures a la DL calculée pour
I'ivermectineso (18,2 mg/kg). De plus, le flumazénil a antagonisé les effets de I'ivermectine uniquement
contre les convulsions induites par la lidocaine, ce qui suggére que l'ivermectine produit de multiples
effets inhibiteurs dans le SNC des mammiferes via des mécanismes sensibles au GABA et insensibles

au GABA.

* Tolérance locale

La creme d'ivermectine a 1 % s'est avérée irritante pour la peau, mais pas pour les

yeux des lapins.

* Immunotoxicité et sécurité immunitaire

L'ivermectine a été approuvée pour un usage humain des années avant que les premiéres
lignes directrices relatives a I'évaluation de I'immunotoxicité ne soient publiées par EM(E)A (2000), la
FDA américaine (2002) et I'ICH (2005). Aucune évaluation approfondie de la sécurité immunitaire de
I'ivermectine n'a jusqu'a présent été réalisée a I'aide de méthodes de pointe conformes aux
stratégies, recommandations ou exigences réglementaires actuelles. Comme résumé ci-dessous, les
résultats de plusieurs études, méme si leur portée était fragmentaire, ne permettent pas de

considérer l'ivermectine comme un immunotoxique ou un immunomodulateur potentiellement utile.

Un des premiers exemples d'études d'immunotoxicité généralement menées a la fin de
le dernier millénaire est I'évaluation des effets de I'ivermectine sur les réponses anticorps T-dépendantes et
Tin-dépendantes chez des souris CD-1 males injectées une seule fois par voie sous-cutanée avec 0,2 ou 20
mg/kg d'ivermectine [Blakley & Rousseaux, 1991]. Une amélioration statistiquement significative de la
réponse anticorps T-dépendante a été mise en évidence. Par la suite, Sajid et al. [2007] ont traité un total de
100 lapins avec 200, 400 ou 600 pg/kg d'ivermectine selon des schémas variés. Les bras humoraux et
cellulaires de I'immunité ont été testés /n vivoa I'aide d'un panel d'antigénes de référence couramment
utilisés il y a plusieurs décennies. Lorsque des résultats significatifs "d'amélioration de I'immunité" ont été
notés, la dose la plus élevée d'ivermectine était le plus souvent impliquée. Un troisiéme exemple utilisant
un modele beaucoup moins conventionnel a été publié par Stankiewicz et al. [1995]. Dix agneaux de 6 mois

prétraités a l'ivermectine et
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un jour plus tard injectés d'érythrocytes humains et d'ovalbumine ont été comparés a 10 agneaux non
prétraités. Les lymphocytes cultivés des animaux traités comparés aux lymphocytes des agneaux
témoins ont eu des réponses blastogenes similaires a la concanavaline Aou a la
phytohémagglutinine. Des réponses d'anticorps similaires a I'ovalbumine ont été observées dans les

deux groupes.

Des études expérimentales utilisant des modéles animaux de maladies parasitaires ont été
utilisées pour évaluer l'influence de I'ivermectine, le cas échéant, sur la réponse immunitaire. Un
exemple typique concerne les effets de I'ivermectine sous-cutanée sur la réponse immunitaire
spécifique des lapins infestés d'acariens (Psoroptes cunicules) et des rats infestés de poux (Polyplax
spinuleux). Les résultats chez les lapins pourraient suggérer des réponses immunitaires améliorées
apreés l'ivermectine, contrairement aux résultats négatifs chez les rats. Les auteurs ont conclu que
I'ivermectine n'avait aucun effet direct sur les réponses immunitaires et que les découvertes chez les
lapins infestés d'acariens étaient les conséquences de la libération massive d'antigénes associée a la

mort synchrone des acariens [Uhlir & Volf, 1992].

Une autre question importante et en suspens est de savoir si l'ivermectine exerce des propriétés
anti-inflammatoires significatives. Des niveaux diminués ou augmentés de cytokines pro-inflammatoires
ont été rapportés apres un traitement a l'ivermectine chez des rongeurs normaux ou quelques étres
humains atteints de diverses maladies parasitaires. Un examen détaillé de ces résultats dépasse le cadre de
cet examen. Un effet protecteur significatif de I'ivermectine dans les syndromes aigus de libération de
cytokines ("tempétes de cytokines") est hautement improbable. Des propriétés anti-inflammatoires ont été
mises en évidence dans un modéle murin de dermatite atopique [Ventre et al., 2017]. En effet, I'ivermectine
topique a amélioré l'inflammation cutanée allergique en réduisant l'activation des cellules T spécifiques de

I'allergéne et la production de cytokines inflammatoires.

* Mécanismes de la toxicité de I'ivermectine

Comme mentionné précédemment, tous les modes d'action pharmacologiques de I'ivermectine ne sont
pas encore totalement élucidés et certains restent putatifs. Vous trouverez ci-dessous un bref résumé des

connaissances actuelles pour aider les non-spécialistes a comprendre ce qui est en jeu.

- Rble des récepteurs
Une variété de récepteurs tels que les canaux chlorure sensibles et insensibles au GABA,
les récepteurs nicotiniques, les récepteurs Cys-loop, les récepteurs P2X et les récepteurs fernésoides X

ont été démontrés ou suggérés comme étant impliqués [Bortolato et al., 2013; Laing
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etal., 2017 ; Chen et Kubo, 2018 ; Changeux et al., 2020 ; Martin et al., 2021]. La pertinence respective
de ces mécanismes possibles ou supposés n'est pas entierement comprise, ce qui est illustré par de
nombreux travaux et essais cliniques tentant de repositionner I'ivermectine au-dela des indications
antiparasitaires approuvées, notamment les indications anti-inflammatoires, antivirales,
immunomodulatrices ou anticancéreuses [Juarez et al., 2018 ; Martin et al., 2021]. Cela devrait plaider
pour éviter les affirmations prématurées concernant le schéma posologique "optimal”, la durée du
traitement a l'ivermectine ou les "taux de médicaments thérapeutiques" car ils peuvent s'avérer

erronés, en particulier lorsque I'on considere des indications médicales non parasitaires.

D'un point de vue toxicologique, la neurotoxicité a été le principal probleme de sécurité au fil
des ans. Aujourd'hui, il est bien établi que les complications neurologiques sont généralement |égéres
a modérées et peu fréquentes chez les patients humains traités a I'ivermectine, a condition qu'ils
n'aient pas d'infestation parasitaire sous-jacente ou de maladie manifeste [Chandler, 2019 ; Makenga-
Bof et al., 2019]. La neurotoxicité induite par I'ivermectine a longtemps été liée aux canaux chlorure
GABA-dépendants [Campbell, 1998]. Aucune avancée significative n'a apparemment été réalisée

depuis lors dans notre compréhension de la neurotoxicité de I'ivermectine.

= Role des transporteurs de médicaments

Au tournant du siécle dernier, il est devenu évident que les transporteurs de drogue sont
facteurs importants a prendre en compte dans la disposition, les effets pharmacologiques et la toxicité des
médicaments. En effet, ils interviennent dans I'absorption des médicaments dans les cellules et exportent les
médicaments hors des cellules. Tous les transporteurs ont un profil d'expression spécifique dans les tissus. Ceux
exprimés dans l'intestin gréle, le foie et les reins peuvent étre trés importants pour I'élimination des médicaments
et les interactions médicamenteuses, tandis que ceux exprimés dans la barriere hémato-encéphalique et la
barriere materno-foetale peuvent protéger les tissus sensibles des composés toxiques [Daneman & Prat, 2015 ;
Mahringer et Fricker, 2016 ; Lund et al., 2017 ; Mayhan & Arrick, 20171].

L'une d'entre elles, la P-glycoprotéine (P-gp) est une protéine transmembranaire de la so-
appelée superfamille ABC codée par le géne MDR1. La P-gp joue souvent un réle notable dans I'efflux
hors des cellules de médicaments, y compris l'ivermectine. La P-gp se trouve dans les entérocytes, les
cellules endothéliales capillaires qui forment la barriére hémato-encéphalique et le placenta. En
I'absence de P-gp, l'ivermectine peut étre mieux absorbée par le tractus gastro-intestinal et diffuser
librement dans le systéme nerveux central [Didier & Loor, 1996]. les animaux déficients en P-gp tels
que la souris MDR1a-/- [Schinkel et al., 1996 ; Geyer et al., 2009] et certaines races canines telles que

les Collies et les Australiens, les Anglais et les Allemands blancs
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les bergers, par exemple, sont trés sensibles au potentiel neurotoxique de I'ivermectine [Mealey et al.,
2001; 2002]. Il est a noter que les chiens utilisés dans presque toutes les études de toxicité
réglementaire, a savoir les Beagles, ne portent pas cette délétion. Une prédisposition
pharmacogénétique similaire n'a jusqu'a présent été détectée qu'une seule fois chez 'homme, a
savoir un garcon de 13 ans qui a récupéré apres une phase neurotoxique aigué [Baudou et al., 2020].
Enfin, le fait que les mutations du géne MDR1 soient plus souvent observées avec des médicaments
dont la principale voie de biotransformation est le CYP3A4 doit étre pris en compte avec l'ivermectine.
Cependant, comme déja mentionné, moins de 2% d'une dose orale d'ivermectine sont biotransformés
par le systeme CYP450 de sorte qu'environ 98% sont excrétés sous forme inchangée dans les féces, ce

qui ne peut plaider pour un réle contributif de ce mécanisme.

Malgré I'énorme quantité de données scientifiques accumulées au cours des 2 derniéres
décennies, leur pertinence clinique pour les sujets humains traités a I'ivermectine reste incertaine.
Grace aux formidables avancées des techniques biomoléculaires, une collection impressionnante de
détails structuraux ainsi que des résultats in vitro ou in silico est disponible. Cependant, la question de
savoir si des changements reflétant une mutation spontanée et/ou l'influence d'un produit chimique
peuvent prédire de maniére fiable la survenue de conséquences indésirables cliniquement
significatives est hors de portée pour le moment. Il convient de noter que les données humaines

actuellement disponibles n'apportent aucun soutien clair a un impact notable de I'ivermectine.

- Réle de la barriere hémato-encéphalique

Les transporteurs de médicaments sont présents dans les cellules endothéliales capillaires et constituent
la soi-disant barriére hémato-encéphalique. La plupart, sinon la totalité, de ce qui est décrit dans la
section précédente s'applique a la barriere hémato-encéphalique. En raison de la neurotoxicité des
pesticides a base d'avermectine [Yung, 2012 ; El Saber et al., 2020 ; Gueniche et al., 2020], famille
chimique a laquelle appartient I'ivermectine, il était logique d'accorder une grande attention a
I'implication de la barriére hémato-encéphalique [Edwards, 2003 ; Lacher et al., 2015 ; Chedik et coll.,
2017]. La plus grande toxicité de I'ivermectine se manifestant par des effets neurotoxiques graves et
la mort chez les rats immatures et les souris CF-1 a été associée de maniére convaincante a des
niveaux minimaux de P-gp dans le cerveau et le jéjunum [JECFA, 2016], ce qui démontre au moins son
role protecteur. En effet, contrairement aux rats [Lankas et al., 1989], aucune toxicité marquée ni
aucun effet neurotoxique n'ont été mis en évidence dans les études a doses répétées d'ivermectine
chez le chien et le singe, y compris les études multigénérationnelles. Fait intéressant, la barriére
hémato-encéphalique est connue pour étre mature chez les chiens, les singes et les humains

nouveau-nés [JECFA, 2016]. Aucune étude expérimentale n'a apparemment été menée a ce jour pour
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démontrer dans des conditions cliniquement pertinentes que les animaux vieillissants sont plus sensibles a
I'ivermectine. Comme résumé plus loin dans ce rapport, I'affirmation selon laquelle les personnes agées courent
un plus grand risque d'effets neurotoxiques directement causés par l'ivermectine n'est pas étayée par les

données cliniques disponibles.
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IV. EFFETS INDESIRABLES HUMAINS ET EXPOSITION A L'IVERMECTINE

Depuis les années 1980, I'ivermectine est utilisée dans le monde entier pour le traitement des
maladies parasitaires, d'abord chez les animaux puis chez 'homme. Bien qu'une estimation
précise ne soit probablement pas réalisable, le consensus est que des centaines de millions
d'étres humains ont déja recu de I'ivermectine a titre prophylactique ou curatif [Thylefors, 2008].
Le nombre total de doses distribuées au cours des 30 dernieres années a méme été revendiqué

comme égal au tiers de la population humaine mondiale actuelle [Chaccour, 2020].

* Evénements indésirables dans les essais clinigues et suite a la prescription médicale d'ivermectine

Un grand nombre de rapports cliniques et d'articles de syntheése décrivant des événements indésirables
au cours d'un essai clinique ou aprés une prescription médicale d'ivermectine ont été publiés au cours des 3

derniéres décennies.

En regle générale, les effets indésirables Iégers a modérés de I'ivermectine consistent en
diarrhée, nausées, douleurs abdominales, picotements, sensation de brilure, fievre, fatigue,
maux de téte et somnolence [Addiss et al., 1991; Aziz et al., 1982; De Sole et al., 1989 ; Whitworth
etal., 1991 ; Burham et al., 1993 ; Kamgno et al., 2004 ; Kircik et al., 2016 ; Budge et al., 2018 ;
Shouman et al., 2020]. Ils sont le plus souvent peu fréquents (généralement enregistrés chez
moins de 5% des étres humains traités a I'ivermectine soit en prophylaxie soit en curatif). Ils ne
nécessitent généralement pas I'arrét de l'ivermectine ou le retrait des volontaires des essais

cliniques.

- Décés

En 1997, Barkwell et Shield ont signalé la mort de 15 personnes sur 47 résidents
atteint de la gale dans un établissement de soins de longue durée aprés avoir été traité par des
applications topiques des pesticides crotamiton et lindane, et 3 mois plus tard avec une dose orale
unique de 150 a 200 pg/kg d'ivermectine. En comparant a plusieurs groupes de résidents d'un méme
établissement non traités par l'ivermectine, les auteurs ont affirmé avoir trouvé une différence
statistique hautement significative. Bien qu'ils n'aient décrit aucune séquence spécifique

d'événements conduisant au décés, ils ont conclu que I'ivermectine était I'agent causal.
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Cette correspondance d'une page au Lancet a déclenché un long débat.

Peu de temps apres, Diazgranados et Costa (1997) ont rapporté leur propre expérience selon
laquelle aucune surmortalité n'a été trouvée dans une cohorte de patients colombiens atteints
de gale malgré des administrations répétées d'ivermectine pendant des mois, voire des années.
Par la suite, aucun excés statistiquement significatif de mortalité chez les patients papouan-néo-
guinéens atteints de gale n'a été trouvé en comparant les patients traités par
diéthylcarbamazine associée ou non a l'ivermectine [Alexander et al., 1998].

Fait remarquable, Barkwell et Shield (1997) n'ont fait référence a aucun
informations disponibles a ce moment-la. Parmi les 50 929 personnes d'Afrique de I'Ouest traitées a
I'ivermectine, aucune n'est décédée au cours de la période de 72 heures suivant le traitement [De Sole
et al., 1989]. Une patiente de 38 ans en mauvais état de santé est décédée au jour 10 apres
I'ivermectine mais une comorbidité parasitaire préexistante a été considérée comme impliquée.
L'ivermectine a également été administrée en une dose orale unique de 150 pg/kg deux fois a un an
d'intervalle a 14 000 travailleurs d'une plantation de caoutchouc au Libéria. L'observance du
traitement était de 97 %. Aucun décés ni effet indésirable grave n'a été rapporté et 0,5 % des sujets
humains traités ont développé des effets indésirables modérés [Pacqué et al., 1990].

Plus récemment, aucun décés attribuable au traitement a I'ivermectine n'a été enregistré
chez des patients atteints d'onchocercose au cours d'un essai contrélé randomisé de 3 ans
mené au Cameroun. Au total, 7237 traitements ont été administrés, dont 2808 doses de
placebo ; 2226 doses d'ivermectine a 150 pg/kg, 475 doses a 400 pg/kg et 1728 doses a 800
Hg/kg [Gardon et al., 2002]. Enfin, Kinyanjui et al. (2018) ont revisité les résultats de Barkwell
et Shield en utilisant un nouveau modeéle cadre de la gale et une approche bayésienne. Ils
ont conclu qu'il n'y avait aucune preuve statistique d'un excés de déces.

Sur la base de toutes les données présentées ci-dessus, I'auteur de ce rapport estime qu'il
Il est juste de dire que l'ivermectine n'a pas directement induit un exces de décés dans les groupes de
sujets humains traités. Les déclarations, passées ou présentes, selon lesquelles I'ivermectine peut
tuer des patients, sont donc considérées comme trompeuses car elles ne tiennent pas compte de

toutes les informations médicales accumulées au cours des derniéres décennies.

- Evénements indésirables répertoriés par principal organe ou systéme affecté

Evénements indésirables neurologiques
Les manifestations neurologiques centrales et périphériques au cours du traitement par l'ivermectine sont les

événements indésirables les plus fréquents. Picotements, maux de téte, étourdissements, somnolence et

20



les tremblements sont les événements indésirables Iégers a modérés les plus courants associés a

I'administration d'ivermectine.

associés aux traitements a l'ivermectine. En fait, I'ivermectine s'est avérée exercer des effets
anticonvulsivants dans quelques modeéles animaux. Plus important encore, une diminution
progressive de l'incidence des convulsions a été rapportée dans les populations touchées par
I'onchocercose aprés le début du traitement a l'ivermectine [Kipp et al., 1992 ; Fodjo et al., 2018].
complication du traitement a I'ivermectine. En raison de sa gravité, il a suscité de
nombreuses inquiétudes concernant la sécurité de I'ivermectine. Bien que le mécanisme en
cause ne soit pas entierement élucidé, il est largement admis aujourd'hui que les
encéphalopathies associées au traitement par I'ivermectine sont le plus souvent observées
chez les patients atteints d'onchocercose ou de filariose a Loa Loa, de sorte que le risque
d'encéphalopathie séveére directement liée a I'ivermectine chez les patients sans aucune de
ces pathologies les conditions sont susceptibles d'étre trés petites [Dukuly et al., 1990;
Boussinesq et al., 1998 ; Gardon et al., 2003 ; Twum-Danso, 2003a; 2003b ; Kamgno et al.,
2008 ; Chandler, 2018 ; Chesnais et al., 2020]. Méme s'il est trés faible, ce risque ne permet
cependant pas d'exclure la possibilité pour I'ivermectine de provoquer une encéphalopathie

apres un schéma thérapeutique recommandé [Massi et al.,

Evénements indésirables gastro-intestinaux

La diarrhée, les nausées et les douleurs abdominales sont les troubles gastro-intestinaux les plus fréquents.
effets indésirables liés a I'administration d'ivermectine. Comme indiqué ci-dessus, ils sont généralement
légers a modérés et observés chez quelques pour cent des sujets traités.

Aucun effet indésirable grave affectant le systéme gastro-intestinal n'a

apparemment été attribué a I'ivermectine.

Effets indésirables dermatologiques

Une éruption cutanée a résolution rapide et des éruptions cutanées maculopapuleuses peuvent étre observées apres
prise d'ivermectine. Des complications dermatologiques sévéres, y compris la nécrose épidermique
toxique (NET), le syndrome de Stevens-Johnson (SJS), I'éruption de type pemphigoide bulleuse, la
réaction médicamenteuse avec éosinophilie et symptémes systémiques (DRESS) et I'éruption

médicamenteuse fixe ont été rapportées chez trés peu de patients traités par ivermectine
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[Mara et al., 2004 : Nakamura et al., 2006 ; Fujimoto et al., 2014 ; Aroke et al., 2017 ;
Kerneuzet et al., 2018 ; Ngwasiri et al., 2018].

Oshikoya et al. (2020) ont signalé 24 015 effets indésirables enregistrés par le Centre
nigérian de pharmacovigilance entre 2004 et 2017. Parmi ceux-ci, 284 étaient des toxidermies graves.
Les médicaments anti-VIH étaient la principale cause. L'ivermectine a été soupconnée d'étre
impliguée dans un cas. Jusqu'a présent, aucune toxidermie n'a apparemment été décrite chez des

patients traités en prophylaxie par l'ivermectine.

La réaction de Mazzotti est un événement indésirable modéré a grave caractérisé par une
variété de symptomes dermatologiques, cardiovasculaires et systémiques, y compris fievre, frissons,
ganglions lymphatiques enflés et douloureux (lymphadénite), céphalées, myalgie, arthralgie,
tachycardie, hypotension et/ou choc, troubles oculaires et manifestations cutanées. Ces derniers
comprennent le prurit, les papules, I',edéme, la papule, les vésicules et les pustules ainsi que les
squames, I'excoriation, I'érosion, l'ulcére et les croQtes. Elle a été principalement, voire uniquement
décrite chez des patients apreés la premiére dose de diéthylcarbamate ou d'ivermectine pour traiter
I'onchocercose [Awadzi & Gilles, 1992; Ito, 2013]. Les données disponibles donnent peu d'appui a une
hypersensibilité médiée par le complément ou immédiate. La dégranulation des éosinophiles avec
libération subséquente de médiateurs inflammatoires dans les tissus et le sang périphérique a été
émise comme hypothése [Ottesen, 1987]. Aucune toxicité directe du diéthylcarbamate ou de

I'ivermectine n'est considérée comme impliquée, mais plutét la destruction aigué des microfilaires.

Les réactions de Mazzotti peuvent étre graves. Sur la base d'observations purement
cliniques, le diagnostic peut conduire a tort a suspecter une réaction anaphylactique ou
pseudoallergique d'origine médicamenteuse, ou un collapsus cardiovasculaire peu apres la premiére
administration d'ivermectine. Le réle causal direct de l'ivermectine est peu probable car les réactions
de Mazzotti n'ont apparemment jamais été signalées chez les patients traités a I'ivermectine non

suspectés d'onchocercose sous-jacente, tels que les patients COVID-19.

Evénements indésirables cardiovasculaires

Les effets indésirables cardiovasculaires chez les sujets humains traités a l'ivermectine ont
rarement été signalés. Des informations limitées sont disponibles sur la sécurité cardiovasculaire humaine
de l'ivermectine. Trente-deux hommes libériens dgés ont été traités avec de I'ivermectine et des
électrocardiogrammes (ECG) ont été effectués deux fois par jour avant le traitement et a cinq reprises apres

le traitement. Vingt sujets présentaient des anomalies a I'électrocardiogramme avant le traitement Non
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des changements significatifs et aucune nouvelle anomalie n'ont été observés aprés I'administration

d'ivermectine.

Comme mentionné ci-dessus, une hypotension brutale peut survenir dans la phase trés précoce de

traitement a l'ivermectine chez les patients atteints d'onchocercose [De Sole et al., 1989].

Evénements indésirables hépatiques

L'ivermectine était soupconnée d'étre un hépatotoxique. En fait, cette affirmation reproduit
dans plusieurs publications était basé sur quelques rapports de cas individuels [Sparsa, 2006; Veit et al.,
2006 ; Hirota et al., 2011] ou la relation causale avec le traitement a I'ivermectine n'a pas été établie de
maniére convaincante. La derniére mise a jour de LiverTox [2018], une base de données sur I'népatotoxicité
induite par les médicaments, n'a pas classé l'ivermectine comme un hépatotoxique connu, une conclusion

récemment confirmée par les National Institutes of Health des Etats-Unis [NIH, 2021].

Hypersensibilité/allergie

"L'allergie médicamenteuse" est un domaine complexe et mal compris. Malgré les incertitudes
qui subsistent, on peut estimer que les réactions d'hypersensibilité (un bien meilleur terme que I'allergie) a
I'ivermectine sont trés rares chez les patients traités. En effet, une éruption cutanée, un cedéme de Quincke,
un choc anaphylactique ou une dermatite de contact allergique ont été trés rarement, voire jamais,

enregistrés chez des sujets humains traités a l'ivermectine.

Aucune réaction d'hypersensibilité n'a été enregistrée parmi 4 groupes de 50 patients
libériens atteints d'onchocercose traités avec une dose orale de 0, 100, 150 ou 200 pg/kg
d'ivermectine en une fois ou a 6,12 mois d'intervalle. Seules des réactions systémiques légéres a
modérées liées a I'onchocercose ont été notées [Greene et al., 1991]. Il a été suggéré qu'une
réaction anaphylactoide peut se produire a la suite de la destruction du parasite par
I'ivermectine chez des patients pré-sensibilisés aux antigénes de I'onchocercose. En
conséquence, de telles réactions systémiques ne devraient pas se développer chez des sujets
humains sans maladie parasitaire en cours, tels que des sujets devant étre traités de maniere

prophylactique avec de I'ivermectine contre le COVID-19.

Des réactions pseudo-grippales avec fiévre, frissons, douleurs articulaires, nausées, éruptions cutanées ont
longtemps été rapportées peu de temps apreés la prise d'ivermectine. Ils ont généralement été Iégers a modérés. Pour
concilier ces résultats cliniques avec les données selon lesquelles I'ivermectine peut diminuer les niveaux d'IL-1 et d'IL-6,
il est tentant de supposer que ces réactions pseudo-grippales peuvent refléter la réaction inflammatoire due a la

destruction des microfilaires d'Onchocerca induite par l'ivermectine.
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Effets indésirables respiratoires
Aucun effet direct de I'ivermectine sur le systéeme respiratoire n'a apparemment été rapporté

jusqu'a présent.

Effets indésirables hématologiques et lymphoides

Des lymphadénopathies Iégéres a modérées ont été rapportées, mais elles semblent étre
limitées aux patients atteints d'onchocercose (réaction de Mazzotti).

Des modifications incohérentes, Iégéres a modérées et spontanément récidivantes des
parametres hématologiques et de la coagulation ont été rapportées, en particulier un
allongement du temps de prothrombine sans saignement [Homeida et al., 1988; Pacque et al.,

1989 ; Richards et al., 1989 ; Hay et Arnott, 1990 ; Whitworth et al., 1992].

Aucun effet indésirable hématologique sévére associé a l'ivermectine n'a apparemment été
rapporté jusqu'a présent. Deux patients de sexe masculin ont développé des hématomes 4 semaines
aprés avoir pris une dose unique de 150 pg/kg d'ivermectine qui ont récupéré spontanément en

quelques jours [Homeida et al., 1988].

Effets indésirables ototoxiques

Dans leur récent examen de I'ototoxicité des traitements médicamenteux potentiels du
COVID-19, Little et Cosetti [2021] ont confirmé la survenue d'acouphénes et de vertiges associés a la
prise d'ivermectine. Cependant, ces effets indésirables étaient généralement légers a modérés et
disparaissaient rapidement. Aucune otoxicité directe et durable associée a l'ivermectine n'a

apparemment jamais été décrite.

* Intoxications aigués et surdoses accidentelles

Une prise suicidaire d'ivermectine a été signalée chez une femme de 19 ans atteinte de filariose
Loa-Lao sévere. Elle a développé des nausées et des vomissements, ainsi que des manifestations
neurologiques modérées, y compris I'ataxie, la mydriase réactive et I'hyperréflexie aprés peut-étre
ingérer 100 fois la dose thérapeutique recommandée (=400 3 mg d'ivermectine
comprimés). Elle a requ un traitement de soutien conventionnel et a pu sortir de

I'népital au jour 4 aprés l'ingestion [Djeunga et al., 2019].

Seuls trés peu de cas de surdosage humain accidentel ont été signalés malgré la grande
disponibilité de I'ivermectine en tant que médicament vétérinaire et humain [Hall et al., 1985;

Graeme et al., 2000 ; Deraemecker et al., 2014 ; Goossens et al., 2014]. D'habitude,
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des manifestations neurotoxiques modérées avec une récupération rapide apres des mesures de soutien
non spécifiques étaient le cours prédominant des événements. Aucun surdosage accidentel, y compris chez

les nourrissons et les jeunes enfants, n'a eu d'issue létale.

Deux lignes de données sur l'ivermectine provenant de la pratique de la médecine vétérinaire
méritent une attention particuliére. Premiérement, des intoxications aigués (souvent appelées «
toxicose a l'ivermectine ») sont rapportées depuis longtemps chez le chien et le chat [Merola & Eubig,
2018]. On pense qu'elles sont souvent dues a I'administration par inadvertance d'une dose excessive
par le propriétaire de I'animal méme si une sensibilité exagérée des chiens et des chats a
I'ivermectine peut également étre en cause. Une telle sensibilité exagérée a été bien documentée
chez les Collies et quelques races étroitement apparentées [Hopper et al., 2002]. Le géne de
résistance multiple aux médicaments (MDR1) code pour la glycoprotéine P (P-gp), une grande
protéine transmembranaire qui fait partie intégrante de la barriére hémato-encéphalique. Une
mutation par délétion du géne MDR 1 s'est avérée associée a la sensibilité a I'ivermectine. Les
animaux homozygotes pour cette mutation présentent le phénotype sensible a I'ivermectine. Entre un
tiers et la moitié des colleys portaient le phénotype sensible a l'ivermectine [Mealey et al., 2001; 2002].

Une mutation similaire a été identifiée chez quelques chats [Mealey & Burk, 2015].

Pour une interprétation équilibrée de ces résultats, il convient de mentionner que des
effets indésirables graves ont été décrits a plusieurs reprises chez des colleys ayant recu une
dose généralement slre de plusieurs médicaments vétérinaires approuvés tels que la vincristine
[Lind et al., 2013], I'apomorphine [Campbell et al ., 2017], le lopéramide [Sartor et al., 2004] et
I'acépromazine [Deshpande et al., 2016]. Une autre information intéressante tirée de la pratique
de la médecine vétérinaire est I'efficacité démontrée des émulsions intralipidiques pour traiter la
toxicose a I'ivermectine chez le chien [Fernandez et al., 2011], car il s'agit d'une mesure de
soutien de plus en plus recommandée pour la gestion des intoxications humaines graves de

causes variées.

La toxicité humaine aigué des avermectines et des composés apparentés tels que
I'abamectine, lorsqu'ils sont utilisés comme pesticides, est bien caractérisée. Les intoxications aigués
aux avermectines, bien que rares, peuvent étre mortelles [Chung et al., 1999 ; Soyuncu et al., 2007 ;
Sung et al., 2009 ; Bansod et al., 2013 ; El Saber et al., 2020]. Des modalités d'exposition nettement
différentes entre les pesticides a base d'avermectine et I'ivermectine - en tant que médicament
antiparasitaire approuvé - peuvent raisonnablement étre invoquées pour expliquer le meilleur profil

d'innocuité de cette derniére.
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V. FACTEURS DE RISQUE

® Sécurité clinique de I'ivermectine chez les nourrissons et les enfants

L'ivermectine s'est avérée nettement plus toxique chez les rats nourrissons que chez les jeunes
adultes. La barriere hémato-encéphalique étant immature chez le rat nouveau-né depuis plusieurs
semaines, I'hypothése a été faite qu'un passage facilité de l'ivermectine dans le cerveau pourrait expliquer
cette toxicité accrue [Lankas et al, 1988]. Bien que cette hypothése ait été si souvent réitérée qu'elle
pourrait étre considérée comme une sorte de preuve scientifique, aucune sensibilité cliniquement prouvée

des nourrissons et des enfants humains a l'ivermectine n'a été systématiquement rapportée.

La derniére révision de la liste modeéle des médicaments essentiels publiée par I'Organisation
mondiale de la santé inclut I'ivermectine orale pour les enfants [OMS, 2019]. Cependant, 'ivermectine est
approuvée de maniére trés incohérente pour un usage thérapeutique chez les enfants de moins de 15 kg.
Les résultats de plusieurs études hors AMM ont montré que I'ivermectine est probablement sdre et efficace

chez les nourrissons et les jeunes enfants.

Aucun effet indésirable n'a été observé chez 18 enfants ayant recu une seule dose de
I'ivermectine pour traiter la gale [Del Mar Saez de Ocariz, 2002]. Chosidow et Gendrel [2015] ont
rapporté que 200 mg/kg d'ivermectine par voie orale deux fois a une semaine d'intervalle étaient
efficaces chez la plupart des nourrissons pesant <15 kg et induisaient des effets indésirables peu
fréquents et rares. Leurs résultats ont confirmé les découvertes antérieures de Becourt et al. [2013]
chez 15 enfants. Lévy et al. [2020] ont recueilli les données médicales relatives a 170 enfants agés de 1
a 64 mois (poids : 4-14,5 kq) traités pour la gale avec une dose moyenne de 223 ug/kg (et une seconde
dose dans 89 % des cas). Des événements indésirables (dont aucun n'était grave) ont été signalés chez
7 enfants. Des résultats tres similaires ont été rapportés a plusieurs reprises [Wilkins et al., 2018 ;

Wimmersberger et al., 2018 ; Colebunders et al., 2019 ; Morris-Jones, 2020 ; Stander et al., 2020].

Enfin, les effets anticancéreux putatifs de l'ivermectine ont été testés pour des
raisons humanitaires chez 3 enfants atteints de leucémie myéloide aigué ingérable a la dose
quotidienne de 1 mg/kg en perfusion continue pendant 15 jours a 2 enfants agés de 11 et
13 ans, et pour 6 mois a un autre enfant agé de 5 ans. Les auteurs concluent que

I'ivermectine n'induit aucun effet indésirable grave [Galvao de Castro, 2020].
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* Sécurité clinique de I'ivermectine chez les femmes enceintes et allaitantes

Malgré les premiers résultats précliniques, aucune malformation temporairement
associée a I'exposition a l'ivermectine des femmes enceintes n'a apparemment jamais été
enregistrée ou suspectée. De méme, aucune conséquence néfaste immédiate ou a long terme
sur les nourrissons et les enfants exposés a l'ivermectine via leur mére enceinte n'a été
enregistrée ou suspectée [Gyapong et al., 2003 ; Pacque et al., 1990 ; Nicolas et al., 2020 ;
Westlake et Aronoff, 2020].

Il a été démontré depuis longtemps que le risque malformatif ou générationnel des
médicaments génére une perception négative dans la population générale. Cette perception négative
explique le niveau critique de préoccupation médico-légale associé a des conséquences soupgonnées
a tort ou a raison. Il est trés difficile d'aborder incontestablement ces questions et d'apporter des
réponses indiscutables (plus qu'indiscutables). Récemment, la Food and Drug Administration des
Etats-Unis (FDA, 2019) a proposé de nouvelles approches méthodologiques qui pourraient étre

déterminantes pour aider a réviser des décisions réglementaires plutdt conservatrices.

Il n'existe que peu de données sur les femmes allaitantes traitées par l'ivermectine. Les
niveaux mesurés d'ivermectine dans le lait se sont avérés trés faibles [Ogbuokiri et al., 1993;

Rodari et al., 2020]

® Sécurité clinique de I'ivermectine chez les personnes agées

Il a été affirmé a plusieurs reprises que les personnes agées couraient un plus grand risque de
neurotoxicité induite par l'ivermectine. Cependant, une telle affirmation est basée sur des considérations
théoriques dont I'exactitude n'a jusqu'a présent pas été démontrée de maniére convaincante par une

variété de résultats cliniques [Raffi et al., 2019].

Que la barriere hémato-encéphalique, en tant qu'entité globale, puisse étre perturbée avec le
vieillissement n'est guére contestable. Que la barriere hémato-encéphalique soit une entité complexe
comprenant de nombreux composants, dont le role précis et leurs interactions respectives sont loin

d'étre pleinement établis d'un point de vue cliniquement significatif, est également incontestable.

* Comorbidités

- Maladlies parasitaires

27



Il existe un grand nombre de preuves que les effets indésirables associés a l'ivermectine
les réactions sont plus fréquentes et plus séveres chez les patients atteints d'onchocercose
ou de filariose a Loa Loa [Dukuly et al., 1990; Boussinesq et al., 1998 ; Gardon et al., 2003 ;
Twum-Danso, 2003b; Chandler, 2018 ; Chesnais et al., 2020]. Bien que le mécanisme ne soit
pas complétement élucidé, la réaction de I'hGte exposé a la mort, a la libération et/ou a
I'expulsion des parasites ciblés en conséquence des effets pharmacologiques de

I'ivermectine serait impliquée par la plupart des auteurs.

Les mécanismes pathogéniques éventuellement contributifs peuvent inclure les maladies vasculaires emboliques
pathologie accompagnée d'une inflammation locale, d'anomalies héréditaires du géne de la barriére
hémato-encéphalique MDR1/ABCb1, ou d'une prédisposition génétique a des réponses inflammatoires
excessives [MacKenzie et al., 2003], mais jusqu'a présent, aucune démonstration concluante n'a été

apportée.

- Immunosuppression
Il n'a pas été démontré de maniére concluante que l'ivermectine exerce des effets sur le systéme immunitaire.
une réactivité suffisamment puissante pour faciliter le développement de complications infectieuses chez

les patients humains immunodéprimés.

= COVID-19 [feminine

Au moment de la rédaction de cet article, I'ivermectine était approuvée comme agent prophylactique et/ou
traitement curatif du COVID-19 dans un nombre limité de pays, par exemple le Belize, la Bolivie,
la Colombie, la Moldavie, le Zimbabwe... En plus d'une méta-analyse en cours d'essais cliniques
randomisés et contrdlés dans le but de fournir les données fiables attendues nécessaires pour
justifier d'autres décisions réglementaires [Hill et al., 2021], un certain nombre d'études
humaines d'investigation et d'essais cliniques mal contrélés ont été ou sont en cours. Une liste
fréquemment révisée est accessible sur https://ivmmeta.com.

Il n'entre pas dans le cadre de cet examen de fournir une description de tous les
résultats. Disons qu'a I'échelle mondiale, bien plus de 10 000 sujets humains ont été recrutés
dans des études d'investigation ou des essais cliniques. Bien que le schéma thérapeutique, la
dose, la durée du suivi, le type de traitement (curatif ou prophylactique), aient été variables, la
majorité des sources apportent des contributions adaptées pour évaluer la sécurité médicale de
I'ivermectine. Bien que I'incidence des effets indésirables Iégers a modérés puisse varier d'une
étude a l'autre, une trés faible incidence d'effets indésirables graves induits par l'ivermectine a

été systématiquement signalée.
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Il convient de noter que ni les décés ni les événements indésirables graves attribuables a
I'ivermectine ont été rapportés. Un rapport récent illustratif a été publié par Alam et al.
[2020].

- Associations de drogue

Il a été démontré que l'ivermectine agit comme un puissant inhibiteur de la glycoprotéine p
[Bartley et al., 2009 ; Didier & Loor, 1995, 1996 ; Lespine et al., 2006 ; 2007 ; 2009 ; Jani et al., 2011 ; Ballent et
al., 2016 ; Merola et al., 2018]. Il inhibe également le CYPA4 [Zeng et al., 1998 ; Kellerova et al., 2019] et est
largement lié aux protéines plasmatiques [Klotz et al., 1990]. Les 3 mécanismes peuvent potentiellement
(ou théoriquement) conduire a des interactions médicamenteuses cliniquement significatives. En fait, trés
peu de rapports cliniques d'interaction médicamenteuse significative avec I'ivermectine ont été publiés, de
sorte que dans la plupart des cas, seules des hypothéses peuvent étre faites a partir de I'évaluation
pharmacocinétique d'interactions médicamenteuses spécifiques chez I'homme ou chez I'animal [Guéniche

et al., 2020].

oAnticoagulants. Bien que l'interaction possible de l'ivermectine et de la warfarine soit
souvent mentionnée, un seul rapport de cas d'interaction cliniquement significative a été publié
[Gilbert & Slechta, 2018]. Comme mentionné précédemment, les premiéres découvertes selon
lesquelles l'ivermectine pourrait avoir une influence négative sur la coagulation ont récemment été
contredites. Aucun risque significatif pour une telle interaction n'est démontré.

Aucune étude clinique pour étudier le risque d'interactions médicamenteuses entre
l'ivermectine et I'héparine dans le cadre du traitement de la COVID-19 ont jusqu'a présent été

publiées [Horowitz & Freeman, 2020].

oAntimicrobiens. Un certain nombre d'études principalement pharmacocinétiques chez I'animal
évalué les interactions possibles avec I'érythromycine [Bohlen et al., 1995], I'azithromycine
[El-Tahtawy et al., 2008], la cétirizine [Olsen et al., 2007], la doxycycline [Agbedanu et al.,
2015 ; Atlam et al., 2020], le kétoconazole [Alvinerie et al., 1998 : Hugnet et al., 2007],
l'itraconazole [Bellent et al., 2007] et la rifampicine [Ballent et al., 2010]. Aucune interaction

cliniquement significative n'a été décrite ni chez I'animal ni chez 'homme.

oMédicaments antiparasitaires. Aucune interaction pharmacocinétique n'a été trouvée chez I'homme
sujets traités par I'albendazole et I'ivermectine [Awadzi et al., 2003] ou le Iévamisole et

I'ivermectine [Awadzi et al., 2004].
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oMédicaments du SNC.De méme, les études suivantes n'ont mis en évidence aucune
interactions cliniquement pertinentes entre l'ivermectine et le phénobarbital [Ballent et al.,
2010], le tramadol [Ferreira da Cruz et al., 2020], les antiépileptiques [Grewal et al., 2017], le

lopéramide [Lifschiyz et al., 2004] et la trifluoropérazine [ Marques-Sanros et al., 1999]

oDivers. la méme conclusion s'applique aux résultats portant sur
interaction putative entre l'ivermectine et la dexaméthasone [Areskoga et al., 2008], la
cyclosporine [Marques-Sanros et al., 1999], le vérapamil [Molento et al., 2004] et la

fexofénadine [Olsen et al., 2006].

Il'y a un manque évident de données cliniques pour pouvoir déterminer le risque de
interactions médicamenteuses cliniquement significatives avec I'ivermectine. Par conséquent, on peut se
demander s'il est raisonnable et/ou juste d'administrer ou de contredire I'ivermectine avec des médicaments qui

sont métabolisés par le CYP3A4 et qui peuvent induire ou inhiber les glycoprotéines P.
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VI. DISCUSSION

Le présent examen approfondi des événements indésirables qui auraient été associés au traitement a
I'ivermectine a des fins thérapeutiques ou prophylactiques n'a révélé aucune cause d'inquiétude
significative. En effet, a I'exception notable des patients atteints de maladies parasitaires telles que
I'Onchocercose ou la Loa-Loa microfiliaris, les événements indésirables graves temporairement associés a
I'ivermectine étaient trés peu fréquents. En fait, les événements indésirables étaient principalement Iégers
a modérés et peu fréquents. Ceci est confirmé par les résultats rapportés chez des patients atteints de gale

ou des étres humains sans aucune maladie parasitaire en cours.

Une difficulté majeure lorsqu'on aborde une telle analyse des données publiées est de
parvenir a une distinction concluante entre les événements indésirables qui sont temporairement
associés au traitement a l'ivermectine mais vraisemblablement liés a une autre cause, en particulier
une maladie parasitaire en cours, et ceux qui sont vraisemblablement induits par l'ivermectine. . Une

telle distinction ne peut étre atteinte dans de nombreux cas.

Une autre difficulté de cette analyse est que la vaste littérature sur les événements
indésirables associés a I'ivermectine n'a que rarement bénéficié de |'utilisation de méthodes
d'évaluation causale [revue dans Agbabiaka et al., 2008]. Méme s'il ne s'agit pas du tout d'une
spécificité de l'ivermectine, il s'agit sans aucun doute d'un frein ou d'un facteur d'incertitude qu'il
convient de prendre en considération avec attention. Il est important de garder a I'esprit que les
auteurs peuvent conclure honnétement, mais a tort, pour ou contre le réle causal du traitement
a l'ivermectine. Reconsidérer leur conclusion peut étre jugé nécessaire et plusieurs exemples

peuvent étre trouvés dans le présent rapport.

Enfin, bien qu'un strict respect des directives méthodologiques soit absolument nécessaire
pour garantir que les résultats des essais cliniques et leur signification statistique puissent étre
indiscutables, la situation est différente lorsqu'il s'agit d'événements indésirables. Les essais cliniques
peuvent étre déterminants pour quantifier avec précision leur incidence, mais cela n'est pas possible
pour les événements indésirables rares qui sont généralement graves. Seule une approche au cas par
cas basée sur une évaluation médicale stricte du lien de causalité peut étre retenue. En conséquence,
les résultats d'études humaines expérimentales et non randomisées ou contrdlées peuvent fournir

des informations utiles sur I'innocuité et ne doivent pas étre rejetés.
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VII. CONCLUSION

Des centaines de millions de sujets humains ont été traités a l'ivermectine a des fins curatives ou
prophylactiques dans le monde au cours des 3 dernieres décennies. La liste de référence de ce rapport
démontre qu'un grand nombre de données est disponible, ce qui permet une analyse détaillée de la
sécurité médicale de I'ivermectine. Il ne fait aucun doute que des incertitudes subsistent concernant les
effets pharmacologiques et les mécanismes d'action de I'ivermectine, mais une fois supprimées, elles ne
devraient pas modifier de maniére significative les principales conclusions de ce rapport, car elles reposent

sur un ensemble vaste et cohérent de publications médicales.

Compte tenu de tout ce qui précéde, I'auteur de la présente analyse des données médicales
disponibles conclut que le profil d'innocuité de I'ivermectine a jusqu'a présent été excellent chez la
majorité des patients humains traités, de sorte que la toxicité humaine de I'ivermectine ne peut étre

considérée comme une cause grave. par souci.

3 marsrd, 2021

Jacques Descotes
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