
 
CONNAISSANCES ACTUELLES SUR IVERMECTINE  
 
(	Attention,	erreurs	de	traduction	possibles)	
	
L'ivermectine	est	un	antiparasitaire	à	large	spectre	aux	propriétés	vermicides	et	ectoparasiticides.	
Il	s'agit	d'une	lactone	macrocyclique	dérivée	des	avermectines,	un	groupe	d'agents	antiparasitaires	à	large	
spectre	hautement	actifs	isolés	par	fermentation	du	microorganisme	du	sol	Streptomyces	avermitilis.	
Il	a	été	découvert	aux	laboratoires	de	recherche	Merck	par	Merck	&	Co.,	lnc.,	Rahway,	NJ.	USA,	et	
commercialisé	pour	une	utilisation	animale	au	début	des	années	quatre-vingt.	
Ce	n'est	qu'en	1985	que	les	Français	ont	démontré	son	utilité	dans	l'onchocercose	en	Afrique.	
Approuvé	en	1997	par	la	FDA	pour	la	strongylidose	en	dose	unique	de	200	g	/	kg	et	dans	la	gale	en	croûte	
(Scabies	Norway)	chez	les	patients	atteints	du	SIDA	à	une	dose	de	200	g	/	kg,	chaque	semaine	pendant	2	
semaines.	
Il	est	utilisé	dans	90	pays	et	approuvé	pour	11	espèces	animales;	il	est	efficace	contre	183	espèces	de	
nématodes	et	129	espèces	d'insectes	et	d'acariens.	
En	Argentine,	il	est	commercialisé	à	usage	humain	depuis	près	de	20	ans	(Securo,	Ivertal,	etc.).	
L'ivermectine	est	étroitement	liée	à	la	terre	et	est	soumise	à	la	photodégradation	et	à	la	biotransformation	
en	composés	moins	actifs.	
En	revanche,	l'ivermectine	est	hautement	toxique	pour	certains	organismes	aquatiques.	
Une	fois	que	l'ivermectine	a	été	absorbée	après	administration	orale	ou	systémique,	elle	est	généralement	
rapidement	transportée	vers	le	foie.	
Le	foie	et	le	tissu	adipeux	peuvent	stocker	le	médicament,	le	libérant	lentement	pour	produire	un	effet	
prolongé.	
Il	a	une	durée	de	concentration	maximale	de	2,7	à	4,3	heures	et	une	demi-vie	de	28	heures.	
La	posologie	du	comprimé	a	une	biodisponibilité	relative	d'environ	60%.	
On	ne	sait	pas	grand-chose	sur	son	métabolisme	chez	l'homme	et	le	médicament	inchangé	n'est	pas	
détecté	dans	l'urine.	
L'ivermectine	est	largement	métabolisée	par	les	microsomes	hépatiques	humains	en	au	moins	10	
métabolites,	dont	beaucoup	sont	hydroxylés	et	déméthylés.	
Le	cytochrome	P4503A4	s'est	révélé	être	l'enzyme	responsable	du	métabolisme	de	l'ivermectine.	
L'ivermectine	stimule	la	décharge	d'acide	gamma	aminobutyrique	(GABA)	dans	les	terminaisons	nerveuses	
des	endoparasites	(nématodes)	et	augmente	la	fixation	du	GASA	dans	les	récepteurs	spéciaux	des	jonctions	
nerveuses,	interrompant	ainsi	les	impulsions	nerveuses,	paralysant	ainsi	et	tue	les	parasites.	
L'effet	accru	du	GABA	chez	les	arthropodes	(ectoparasites)	ressemble	à	celui	des	endoparasites,	sauf	que	
l'influx	nerveux	est	interrompu	entre	les	terminaisons	nerveuses	et	les	cellules	musculaires	(	Fig.9	).	
L'ivermectine	paralyse	les	nématodes	et	les	arthropodes,	stimulant	la	conductance	de	l'ion	chlore	médié	
par	le	GABA,	et	on	ne	sait	pas	si	elle	le	fait	parce	que:	
(a)	agit	comme	un	agoniste	du	GABA,	
(b)	stimule	la	libération	présynaptique	de	GABA,	
(c)	améliore	la	liaison	du	GABA	à	son	récepteur;	cependant,	le	résultat	final	est	le	blocage	de	la	transmission	
post-synaptique	de	l'influx	nerveux	
La	dose	recommandée	a	une	large	marge	de	sécurité	chez	les	animaux	(3).	
Le	principal	neurotransmetteur	périphérique	chez	l'homme,	l'acétylcholine,	n'est	pas	altéré	par	
l'ivermectine.	
L'ivermectine	ne	pénètre	pas	dans	le	système	nerveux	central	des	mammifères	où	le	GABA	fonctionne	
comme	un	neurotransmetteur;	d'où	sa	sécurité	pour	l'usage	humain.	



L'effet	de	l'ivermectine	dans	l'onchocercose	survient	après	quelques	jours	et	dure	entre	6	et	12	mois,	
lorsque	la	dose	doit	être	répétée.	
Si	la	paralysie	des	parasites	est	l'effet	le	plus	important	de	l'ivermectine,	la	suppression	du	processus	de	
reproduction	est	également	très	importante.	
Des	études	ont	montré	l'efficacité	de	l'ivermectine	orale	pour	le	traitement	des	endoparasites	et	des	
ectoparasites.	Des	rapports	font	état	de	sa	prise	en	charge	dans	la	gale,	la	myiase,	l’onchocercose,	la	
migraine	larvaire	cutanée	et	même	la	pédiculose,	à	tel	point	qu’aujourd’hui,	il	est	le	médicament	de	choix	
pour	le	traitement	et	le	contrôle	de	l’onchocercose	humaine.	
Actuellement,	l'ivermectine	utilisée	pour	le	traitement	de	l'onchocercose	est	gérée	avec	4	doses	annuelles	
(200	g	/	kg,	par	voie	orale	tous	les	3	mois)	(4).	
Il	a	été	utilisé	chez	les	enfants	de	6	à	14	ans	dans	la	prise	en	charge	de	l’onchocercose.	
Les	effets	collatéraux	rapportés	sont	la	fièvre,	les	céphalées,	le	prurit,	l'œdème,	la	myalgie	et	l'arthralgie	
chez	64%	d'entre	eux	avec	la	première	dose	et	50%	avec	la	seconde,	mais	d'intensité	légère	à	modérée,	qui	
ont	été	facilement	résolus	avec	l'aspirine	et	/	ou	les	antihistaminiques.	,	qui	conclut	que	le	médicament	est	
bien	toléré	chez	les	enfants	de	plus	de	5	ans.	Des	étourdissements,	de	la	somnolence,	de	l'hypotension,	etc.	
ont	également	été	rapportés.	(4).	
Administré	par	voie	orale,	il	ne	traverse	pas	la	barrière	hémato-encéphalique.	
Il	est	contre-indiqué	pendant	la	grossesse,	bien	que	des	études	aient	été	rapportées	dans	lesquelles	il	a	été	
administré	par	inadvertance	à	des	femmes	au	cours	du	premier	trimestre	de	la	grossesse	sans	avoir	trouvé	
d'effets	tératogènes.	
Son	utilisation	concomitante	avec	des	médicaments	agissant	sur	les	récepteurs	GABA,	les	barbituriques	et	
les	benzodiazépines	doit	être	évitée.	
Mais,	plus	récemment,	de	nouvelles	utilisations	ont	été	trouvées	pour	l’ivermectine.	Ainsi,	ses	effets	
viricides	ont	été	compilés	sur	différentes	variétés	de	flavivirus	(6),	sur	la	dengue,	le	Zica	(7,8),	le	
Chikungunya	(11),	et	même	le	virus	responsable	de	l'infection	du	Nil	occidental	(9)	.	
Simultanément,	les	doses	appropriées	ont	été	optimisées	pour	chaque	cas	(10).	
	
CONNAISSANCES	ACTUELLES	SUR	LES	DIFFÉRENTES	UTILISATIONS	DES	CORTICOÏDES	:	
Les	corticostéroïdes	systémiques	sont	de	puissants	anti-inflammatoires	et	immunosuppresseurs.	
Ils	peuvent	être	administrés	par	voie	intraveineuse,	intramusculaire,	orale,	intralésionnelle	et	topique.	
Pendant	l'utilisation,	la	glycémie,	l'analyse	des	lipides,	les	électrolytes	sériques,	le	poids,	la	pression	
artérielle,	la	température	corporelle,	la	vision	et	la	densité	osseuse	doivent	être	surveillés.	
Ses	effets	indésirables	augmentent	avec	des	doses	plus	élevées,	plus	longues	et	plus	fréquentes.	
Après	une	utilisation	prolongée,	sa	suspension	doit	être	progressive	pour	éviter	l'apparition	d'une	
insuffisance	surrénalienne.	
Les	corticostéroïdes	sont	des	médicaments	fréquemment	utilisés	dans	diverses	situations	cliniques,	car	ils	
sont	de	puissants	anti-inflammatoires	et	immunomodulateurs.	
Les	glucocorticoïdes	diffusent	passivement	à	travers	la	membrane	cellulaire,	puis	se	lient	aux	protéines	
réceptrices	solubles	dans	le	cytoplasme.	
Ce	complexe	hormone-récepteur	se	déplace	ensuite	vers	le	noyau	et	régule	la	transcription	d'un	nombre	
limité	de	gènes	cibles.	
Un	autre	mécanisme	d'action	consiste	à	moduler	la	cascade	de	seconds	messagers	par	des	voies	non	
génomiques	(12).	
Les	corticostéroïdes	sont	des	médicaments	qui	ont	une	puissante	action	anti-inflammatoire	et	agissent	
également	sur	le	système	immunitaire	de	l'organisme.	Ils	sont	utilisés,	entre	autres,	pour	le	traitement	de	
certaines	maladies	rhumatismales.	
Les	légumineuses	consistent	à	administrer	des	doses	très	élevées	de	corticostéroïdes	par	voie	intraveineuse	
(0,5	à	1	g	de	méthylprednisolone).	



Ces	doses	sont	beaucoup	plus	élevées	que	celles	habituellement	administrées	par	voie	orale.	
Le	traitement	est	administré	par	voie	intraveineuse	dans	le	sérum.	
La	durée	approximative	est	de	30	à	60	minutes	(13).	
Un	cas	distinct,	largement	connu	mais	non	étudié	dans	la	contingence	actuelle,	est	l'insuffisance	
surrénalienne	aiguë	(21).	
Ceci,	chez	l'adulte,	est	défini	comme	une	détérioration	aiguë	de	l'état	de	santé	associée	à	une	hypotension	
absolue	(pression	systolique	<100	mm	Hg)	ou	une	hypotension	relative	(pression	systolique	≥	20	mm	Hg	
inférieure	à	la	normale,	avec	des	caractéristiques	qui	se	résolvent	en	1	à	2	heures	après	l'administration	
parentérale	d'un	glucocorticoïde	(c.-à-d.	Disparition	marquée	de	l'hypotension	en	1	heure	et	amélioration	
des	symptômes	en	2	heures).	
La	crise	addisonienne	contribue	à	la	mortalité	des	patients	insuffisants	surrénaliens;	le	taux	de	mortalité	
peut	atteindre	6%	des	épisodes	de	crise.	
Ceux-ci	peuvent	contribuer	à	l'augmentation	de	la	mortalité	attribuée	aux	maladies	infectieuses	chez	les	
patients	souffrant	d'insuffisance	surrénalienne.	
Des	crises	surrénales	mortelles	sont	survenues	chez	des	patients	sans	diagnostic	préalable	d'insuffisance	
surrénalienne.	
Les	infections	précipitent	souvent	les	crises	addisoniennes.	
La	gastro-entérite	est	également	un	facteur	précipitant	et	peut	être	dangereuse,	car	les	vomissements	et	la	
diarrhée	nuisent	à	l'absorption	du	médicament	et	peuvent	également	aggraver	la	déshydratation.	
Mais	les	symptômes	abdominaux	de	la	crise	surrénalienne	peuvent	conduire	à	un	mauvais	diagnostic	de	
gastro-entérite.	
D'autres	états	physiopathologiques	peuvent	précipiter	une	insuffisance	surrénalienne	aiguë.	
Ces	troubles	incluent	des	blessures	graves	et	des	interventions	chirurgicales	majeures,	mais	aussi	des	
situations	généralement	associées	à	la	nécessité	d'une	légère	augmentation	du	cortisol	(exercice	et	stress	
émotionnel)	ont	précipité	des	crises	dans	jusqu'à	10%	des	épisodes.	
Des	épisodes	d'insuffisance	surrénalienne	aiguë	associés	à	la	libération	de	cytokines	en	phase	aiguë	ont	
été	rapportés	.	
Le	traitement	consiste	en	une	administration	rapide	d'hydrocortisone	IV,	en	bolus	de	100	mg,	suivi	de	200	
mg	toutes	les	24	heures,	administrée	en	perfusion	continue	ou	en	bolus	IV	ou	intramusculaire	(50	mg	
toutes	les	6	heures,	avec	des	doses	ultérieures	adaptées	à	la	réponse	clinique	du	patient).	
Si	l'hydrocortisone	n'est	pas	disponible,	un	autre	glucocorticoïde	parentéral	peut	être	utilisé,	comme	la	
dexaméthasone	(4	mg	toutes	les	24	heures),	la	méthylprednisolone	(40	mg	toutes	les	24	heures),	la	
prednisolone	(25	mg	en	bolus,	suivi	de	deux	doses	de	25	mg,	pour	un	total	de	75	mg	au	cours	des	24	
premières	heures;	ensuite,	50	mg	toutes	les	24	heures).	
	
NOUVELLES	UTILISATIONS	DE	IVERMECTIN	+	CORTICOIDS	+	ASPIRINE	+	ÉNOXAPARINE	:	
Bien	que	plusieurs	essais	cliniques	soient	actuellement	en	cours	pour	évaluer	les	thérapies	potentielles,	la	
réponse	mondiale	à	l'épidémie	de	COVID-19	s'est	largement	limitée	à	la	surveillance	/	l'endiguement.	Il	a	
été	rapporté	que	l'ivermectine	est	un	inhibiteur	du	virus	causal	(SARS-CoV-2),	avec	un	seul	ajout	aux	cellules	
Vero-hSLAM	2	heures	après	l'infection	par	le	SARS-CoV-2	capable	d'effectuer	une	réduction	de	∼5000	fois	
dans	l'ARN	viral	à	48	h.	
L'ivermectine,	par	conséquent,	justifie	une	enquête	plus	approfondie	sur	les	avantages	possibles	chez	
l'homme.	On	pense	que	cette	activité	à	large	spectre	est	due	à	la	dépendance	de	nombreux	virus	à	ARN	
différents	vis-à-vis	de	l'IMPA	/	β1	pendant	l'infection.	
L'ivermectine	s'est	avérée	efficace	contre	le	virus	PRV	à	la	fois	in	vitro	et	in	vivo,	et	le	traitement	à	
l'ivermectine	augmente	la	survie	des	souris	infectées	par	le	PRV.	
Aucune	efficacité	globale	n'a	été	observée	pour	l'ivermectine	contre	le	virus	Zika	(ZIKV)	chez	la	souris,	mais	
les	auteurs	ont	reconnu	que	les	limites	de	l'étude	justifiaient	la	réévaluation	de	l'activité	anti-ZIKV	de	



l'ivermectine.	
Enfin,	l'ivermectine	a	fait	l'objet	d'un	essai	clinique	de	phase	III	en	Thaïlande	en	2014-2017,	contre	
l'infection	par	le	DENV,	dans	lequel	une	seule	dose	orale	quotidienne	s'est	avérée	sûre	et	a	entraîné	une	
réduction	significative	des	taux	sériques.	de	la	protéine	virale	NS1.	
Des	études	sur	les	protéines	du	SRAS-CoV	ont	révélé	un	rôle	potentiel	de	l'IMPα	/	β1	au	cours	de	l'infection	
dans	la	fermeture	nucléocytoplasmique	dépendante	du	signal	de	la	protéine	de	nucléocapside	du	SRAS-CoV	
qui	peut	affecter	la	division	cellulaire	de	l'hôte.	
En	outre,	il	a	été	démontré	que	la	protéine	accessoire	ORF6	du	SRAS-CoV	antagonise	l'activité	antivirale	du	
facteur	de	transcription	STAT1	en	séquestrant	IMPα	/	β1	dans	la	membrane	rugueuse	ER	/	Golgi.	
Pris	ensemble,	ces	rapports	suggèrent	que	l'activité	inhibitrice	du	transport	nucléaire	de	l'ivermectine	peut	
être	efficace	contre	le	SRAS-CoV-2.	
Pour	évaluer	l'activité	antivirale	de	l'ivermectine	vis-à-vis	du	SARS-CoV-2,	les	cellules	Vero	/	hSLAM	ont	été	
infectées	avec	l'isolat	SARS-CoV-2	Australia	/	VIC01	/	2020	à	une	MOI	de	0,1	pendant	2	h,	suivi	de	l'addition	
d'ivermectine	5	μM.	
Le	surnageant	et	les	culots	cellulaires	ont	été	collectés	aux	jours	0-3	et	analysés	par	RT-PCR	pour	la	
réplication	de	l'ARN	du	SARS-CoV-2.	
A	24	h,	il	y	avait	une	réduction	de	93%	de	l'ARN	viral	présent	dans	le	surnageant	(indicatif	des	virions	
libérés)	à	partir	des	échantillons	traités	avec	l'ivermectine	par	rapport	au	véhicule	DMSO.	De	même,	une	
réduction	de	99,8%	de	l'ARN	viral	associé	aux	cellules	(indiquant	des	virions	non	libérés	et	non	emballés)	a	
été	observée	avec	le	traitement	à	l'ivermectine	(14).	
À	48	h,	cet	effet	a	augmenté	jusqu'à	une	réduction	d'environ	5000	fois	de	l'ARN	viral	dans	les	échantillons	
traités	à	l'ivermectine	par	rapport	aux	échantillons	témoins,	ce	qui	indique	que	le	traitement	à	l'ivermectine	
a	entraîné	la	perte	efficace	de	pratiquement	tout	le	matériel.	virale	en	48	heures.	La	toxicité	de	
l'ivermectine	n'a	été	observée	à	aucun	des	moments	analysés,	ni	dans	les	puits	d'échantillons	ni	dans	les	
échantillons	de	médicaments	analysés	en	parallèle.	
Pris	ensemble,	ces	résultats	démontrent	que	l'ivermectine	a	une	action	antivirale	contre	l'isolat	clinique	de	
SARS-CoV-2	in	vitro,	avec	une	dose	unique	capable	de	contrôler	la	réplication	virale	en	24	à	48	heures	in	
vitro.	
Cela	est	probablement	dû	à	l'inhibition	de	l'importation	nucléaire	médiée	par	IMPα	/	β1	de	protéines	
virales,	comme	indiqué	pour	d'autres	virus	à	ARN;	La	confirmation	de	ce	mécanisme	dans	le	cas	du	SRAS-
CoV-2,	et	l'identification	du	SRAS-CoV-2	spécifique	et	/	ou	des	composants	hôtes	affectés	est	un	axe	
important	des	travaux	futurs	de	ce	laboratoire.	.	
En	fin	de	compte,	le	développement	d'un	antiviral	efficace	contre	le	SRAS-CoV-2,	s'il	est	administré	aux	
patients	au	début	de	l'infection,	pourrait	aider	à	limiter	la	charge	virale,	prévenir	la	progression	sévère	de	la	
maladie	et	limiter	la	transmission	de	personne	à	personne.	
Par	conséquent,	des	tests	de	référence	de	l'ivermectine	par	rapport	à	d'autres	antiviraux	potentiels	pour	
le	SRAS-CoV-2	avec	des	mécanismes	d'action	alternatifs	seraient	importants	dès	que	possible.	
Les	chercheurs	ont	souligné	qu'un	schéma	posologique	amélioré	pourrait	être	développé,	sur	la	base	de	
données	pharmacocinétiques	(15),	en	fonction	des	pays	qui	l'ont	déjà	dans	la	pharmacopée	approuvée	
pour	l'usage	humain.	
De	même,	il	s'agit	d'une	pratique	généralisée	-	et	validée	par	l'utilisation	-	de	fortes	doses	de	stéroïdes	dans	
différentes	pathologies	où	une	«tempête	kinase»	est	observée	(purpura	thrombocytopénique	auto-immun	
[16];	polysérosite	dans	le	LED	[17];	méningite	bactérienne	[	18];	etc.).	
En	revanche,	au	sein	de	la	population	présentant	un	risque	plus	élevé	de	progression	vers	des	conditions	
sévères	de	COVID	19,	se	trouvent	les	personnes	sous	traitement	par	corticostéroïdes,	qui	doivent	recevoir	
des	secours	(impulsions)	(19).	
Et	-	ce	qui	est	moins	important	-	l'administration	de	corticostéroïdes	peut	renforcer	l'insuffisance	
surrénalienne	aiguë	qui	serait	détectée	chez	les	patients	gravement	malades	(20,	21).	



De	plus,	un	traitement	antiplaquettaire	prophylactique	pourrait	réduire	la	progression	de	l'infection	vers	
des	états	plus	graves.	
Et,	si	elle	ne	pouvait	pas	être	arrêtée,	l'énoxaparine	-	avec	les	corticostéroïdes,	est	le	traitement	de	choix	
dans	ces	conditions	catastrophiques	(voir	ci-dessus).	
	
PROPOSITION	:	

Notre	proposition	est	basée	sur	l'utilisation	combinée	et	échelonnée	de	l'ivermectine	et	des	
corticostéroïdes,	en	fonction	de	la	gravité	de	l'affection	à	traiter.	
	
														
LIMITES	:	Bien	que	nous	reconnaissions	que	les	essais	cliniques	doivent	suivre	un	protocole	strict,	
scientifiquement	rigoureux	et	validé	par	des	preuves,	la	gravité	de	la	situation	actuelle	(plus	de	1197000	
personnes	ont	été	infectées	par	le	nouveau	coronavirus;	plus	de	64000	décès	tout	au	long	le	monde,	selon	
l'Université	Johns	Hopkins,	au	4/4/2020),	oblige	à	sauter	des	étapes,	dans	une	tentative	de	préserver	des	
vies	humaines.	
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