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I - INTRODUCTION

La gale est une ectoparasitose transmise par un parasite, le Sarcoptes scabiei variante
hominis, adapté uniquement a 1’étre humain. Elle est en nette recrudescence depuis plusieurs
années, avec une augmentation estimée a environ 10% depuis 2002 en France [1].

La gale touche les individus de tous ages, de tous milieux sociaux, dans toutes les conditions

climatiques.

Les nourrissons sont particuliérement vulnérables en raison des contacts physiques étroits
qu’ils ont avec les membres de leur entourage [2]. Leur parasitisme est souvent plus
important.

Les complications médicales sont rares, et sont essentiellement la survenue d’un eczéma et
d’impétigo. Le retentissement psychologique de la gale peut cependant €tre majeur, surtout du
fait du prurit souvent insomniant. Cette maladie a encore une image trés négative, car elle est
percue comme honteuse, évoquant un déficit d’hygiene. Les malades n’avouent pas a leur

entourage qu’ils en sont atteints, ce qui est a 1’origine de contaminations en chaine.

La gale persiste en 1’absence de traitement. Celui-ci, qu’il soit réalis¢ par voie locale ou
générale, est compliqué et coliteux.

L’ivermectine per os est le traitement de référence chez 1’adulte dans la plupart des pays
d’Europe. L’utilisation de cette molécule n’a pas été autorisée chez I’enfant pesant moins de
15 kg car sa sécurité d’emploi et son efficacité n’ont pas été établies. Cependant, aucune étude
n’a réellement mis en évidence d’effet secondaire chez les nourrissons alors que 1’ivermectine

a largement ét¢ utilisée dans des campagnes de traitement de parasitoses systémiques.



La réalisation d’études complémentaires pourrait permettre son utilisation chez I’enfant de

moins de 15 kg, si son innocuité était établie.

Nous avons réalisé une étude rétrospective chez 27 nourrissons pesant moins de 15 kg, pour
lesquels un traitement par ivermectine per os avait ¢té administré pour une gale récalcitrante

ou récidivante malgré tous les topiques employés.

L’objectif principal était d’étudier I'efficacité et les effets secondaires de la molécule dans
cette série de nourrissons. Nous avons ensuite réalisé une revue de la littérature sur l'efficacité
et la tolérance de l'ivermectine, puis sur les données, principalement neurologiques, la

concernant.



II - DONNEES GENERALES SUR LA GALE

1) Epidémiologie

Le nombre exact de personnes infectées par la gale n’est pas connu mais est estimé a plus de

300 millions de cas de gale par an dans le monde [3]. Son incidence est en augmentation.

En France, la gale n'est pas a déclaration obligatoire.

D'aprés les données de I'INVS (Institut de veille sanitaire) [1,4], en se basant sur les ventes
annuelles nationales de benzoate de benzyle et d'ivermectine entre 2005 et 2009, le nombre
annuel moyen de cas de gale est estimé a 337 — 352 cas/10° habitants.

Durant cette période, les ventes de benzoate de benzyle sont passées de 290 a 413 flacons
pour 10° habitants par an (+ 11% par an) et celles de I’ivermectine de 222 a 509 traitements
per os pour 10° habitants par an (+ 24% par an) (Figure 1).

Cependant, cette ¢tude est imparfaite car elle ne tient pas compte des différences de pratiques

de signalement qui divergent beaucoup entre les régions.
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Figure 1: Ventes par année d'ivermectine et de benzoate de benzyle rapportées a

100000 habitants, en France, entre 1999 et 2009 [1,4].



De nombreux cas sont observés chez les nourrissons et les enfants [5], mais les données les
concernant sont peu précises.

Il y a tres peu d'enquétes de prévalence dans les pays occidentaux. La plupart sont faites dans
des pays en développement ou les taux les plus importants sont observés chez les enfants et

les adolescents.

Ainsi, dans les régions tropicales, la prévalence de la gale est estimée a environ 5 a 10% chez
les enfants [6]. Dans les communautés aborigénes australiennes ou la gale est endémique, sa
prévalence était mesurée en 2000 a 50% chez les enfants et a 25 % chez les adultes [7].

Dans les pays développés, les taux d’infestation sont similaires a tous les ages.

Les facteurs de risque de la gale sont la vie en collectivité, I’immigration, le manque

d’hygiene, la dénutrition, le fait d’étre sans domicile, la démence, les contacts sexuels et la

difficulté d’acces aux structures de soins [8].



2) Les signes cliniques

Chez I’adulte et le grand enfant, il s'agit surtout d'un prurit intense, souvent familial, a

recrudescence nocturne.

Certaines lésions sont spécifiques de la gale : les sillons scabieux, les vésicules perlées ou se
logent les nymphes d’acariens, les chancres scabieux, les nodules scabieux localisés aux
aisselles, au scrotum. Les zones principalement atteintes sont les faces antérieures des
poignets, les espaces interdigitaux, les emmanchures antérieures des aisselles, les mamelons,

I’ombilic, les organes génitaux.

Il y a de possibles 1ésions secondaires comme une eczématisation, des érosions, des stries de

grattage.

Chez le petit enfant avant 1’age de la marche, ce sont plutdt des 1ésions vésiculo-pustuleuses,

voire papuleuses des paumes et des plantes - ces dernicres étant particulierement évocatrices -
une atteinte du visage, du dos, du cuir chevelu, et des Iésions volontiers impétiginisées
(Figures 2,3,4).

Les nodules scabieux sont observés dans les régions axillaires et inguino-génitales. L'enfant
est souvent irritable et s'alimente moins.

Avant I’age de 4 mois, le prurit ne se manifeste pas par des lIésions de grattage mais par une
agitation ou des symptomes de tortillement souvent au déshabillage, du fait d’une immaturité

neurologique.



La gale est a I’origine de 6% des éruptions pustuleuses du nourrisson [9].

Le principal diagnostic différentiel a évoquer est I’acropustulose infantile palmo-plantaire. Il
s’agit de vésiculo-pustules prurigineuses, surtout des paumes et des plantes. Elle évolue par
poussées espacées de quelques semaines. Elle survient le plus souvent aprés une véritable
scabiose. Le mécanisme évoqué est une réaction d’hypersensibilité au parasite. L’absence de
sillons, 1’absence de prurit dans I’entourage, la résistance aux traitements antiscabieux et la

réponse aux dermocorticoides permettent de poser le diagnostic [10].

Les autres diagnostics différentiels a évoquer chez le nourrisson sont la dermatite atopique,
les piqlres d'insecte, 1impétigo, l'histiocytose langerhansienne, l'urticaire pigmentaire, la

virose, la pustulose néonatale transitoire ... [2].



Figure 2 : Lésions papuleuses palmaires et sillons impétiginisés chez un nourrisson.

(Service de Dermatologie, CHU de Rouen).
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Figure 3 : [ésions vésiculo-pustuleuses plantaires chez un nourrisson.

(Service de Dermatologie, CHU de Rouen).



Figure 4 : Lésions papuleuses dorsales chez un nourrisson atteint de gale

(Service de Dermatologie, CHU de Rouen).



3) Le diagnostic

Le diagnostic est souvent retenu sur les données anamnestiques et 1’aspect clinique global.
Cependant, la visualisation du parasite permet une confirmation dans les situations
incertaines, notamment en cas de récidives, et aide a obtenir I’adhésion de la famille au

traitement, cher et contraignant.

Il peut étre fait par un prélévement parasitologique, réalisé par grattage a I’extrémité

papuleuse du sillon, a I’aide d’un vaccinostyle. Cependant, la mise en évidence du parasite au
microscope est trés opérateur-dépendant, chronophage et manque souvent de sensibilité. De
plus, le prélévement est douloureux, en particulier chez le nourrisson. La sensibilité augmente

avec le nombre de sites prélevés et la répétition des examens.

11 est tout a fait licite qu’en cas de suspicion clinique importante, le traitement soit entrepris,

méme en I’absence de parasite a I’examen direct.

La recherche du sarcopte en dermoscopie est particuliérement intéressante chez le nourrisson.
C’est un examen non invasif, facile a réaliser, indolore, qui permet d’examiner plusieurs sites

en quelques minutes.

A fort grossissement (x 10 ou x 20), il apparait comme un deltaplane (petite structure
triangulaire sombre) a I’extrémité d’un sillon de microbulles d’air, ce qui est
pathognomonique de la présence du sarcopte. Il s’agit de la téte et des deux paires de pattes

avant (Figure 5) [11].



L’¢étude de Dupuy et al retrouvait une sensibilité de la dermoscopie dans la gale de 91% et une

spécificité de 86% [12].

Dans une étude réalisée par Argenziano et al, un opérateur, méme peu entrainé, détectait le
parasite en quelques minutes dans 93% des 70 cas de gale. Lorsque le parasite n’était pas vu
au cours du premier examen, la recherche du parasite avec le dermoscope était positive 20

jours apres lors d’une seconde évaluation [13].

Il n'existe pas de diagnostic biologique pour la gale. Les malades ont une augmentation du
taux des IgE, qui diminue avec un traitement efficace [14]. Mais ce dosage n'est pas réalisé en

pratique courante.

La réalisation d’une biopsie cutanée n’est généralement pas justifiée. Elle met en évidence au

niveau d'un sillon la femelle du sarcopte et ses ceufs dans la stratum corneum. L'épiderme est
le siege d'une acanthose, d'une spongiose, d'une exocytose d'¢osinophiles et de neutrophiles.
Dans le derme, il existe un infiltrat inflammatoire fait de cellules mononuclées et de

nombreux éosinophiles (Figure 6).

Par contre, en cas de nodules persistants et isolés, la biopsie est indiquée pour éliminer une

hémopathie, notamment chez I’enfant [2].

Des techniques de biologie moléculaire, dont la sensibilit¢ semble excellente, sont

actuellement en cours de développement.
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Figure 5 : Visualisation du sarcopte sous la forme d’un deltaplane (téte et deux paires de

pattes avant) en dermoscopie, grossissement x 20 (Service de Dermatologie, CHU de Rouen).

Figure 6 : Visualisation du sarcopte en immuno-fluorescence. La biopsie confirme le

diagnostic quand elle montre une partie ou la totalité du sarcopte, ce qui est rare

(image du Dr Courville, Service d’ Anatomopathologie, CHU de Rouen).



4) Le parasite

Le Sarcoptes scabiei variante hominis est un parasite de la classe des arachnidés, de la sous

classe des acariens, de 1I’ordre des astigmates et de la famille des sarcoptes (Figure 7).

Au stade adulte, les femelles mesurent 350 um et les males 250 pm de long.

Le sarcopte passe par 4 étapes au cours du cycle : oeuf, larve, nymphe, stade adulte.

Apres l'accouplement, le male meurt et la femelle fécondée creuse un sillon dans la couche
cornée. Elle parcourt environ 2,5 mm/jour dans la peau et pond 3 a 5 ceufs par jour jusqu’a la
fin de sa vie (1 a 2 mois). Chaque ceuf donne en 3 a 4 jours une larve qui devient une nymphe,
plus petite que la forme adulte (Figure 8). Puis, elle se transforme en sarcopte adulte en 4 a 7

jours. La durée du cycle est de 30 a 60 jours (Figure 9).

Méme dans les conditions les plus favorables, seuls 10% des ceufs atteignent le stade adulte.



Figure 8 : Naissance de la larve (x 1400), examen au microscope électronique a balayage

(Philips MEB 501) [15].
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Figure 9 : Le cycle parasitaire de la gale chez ’homme [16,17].



Les signes cliniques sont liés a la migration du parasite sous la peau, mais aussi a la réaction

immunitaire contre celui-ci.

Une fois que le sarcopte pénetre sous la peau, il libére une substance qui rentre en contact
avec les kératinocytes et les cellules de Langerhans, ce qui est a I’origine de réactions

inflammatoire et immune [18].

Certains auteurs consideérent que la réaction immunologique est dirigée contre la salive du
sarcopte, et d’autres plutot contre les déjections. La réaction immunitaire d’hypersensibilité

est a la fois de type I et IV, ce qui explique la durée variable d’incubation.

Les patients qui n’ont jamais eu de contact avec le sarcopte ont un rash 10 a 30 jours apres,
avec une moyenne de trois semaines, correspondant habituellement a une réaction

d’hypersensibilité retardée de type IV [14].

Lors d’une éventuelle seconde contamination, les symptomes peuvent apparaitre en un a trois

jours, probablement du fait d’une réaction d’hypersensibilité de type I.



5) La transmission

La maladie est transmise par un contact « peau a peau » direct dans 95% des cas, ce qui

explique la rapidité de la contagion familiale.

Il faut environ 15 a 20 minutes pour qu’un patient avec une gale conventionnelle transfere le
sarcopte a un autre. La gale doit étre également considérée comme une infection sexuellement

transmissible.

Deux formes cliniques sont a distinguer dans leur risque de transmission :

- la gale commune (quelques dizaines de parasites)

- la gale profuse (plusieurs milliers de parasites) : gale hyperkératosique et gale disséminée

inflammatoire.

L’immunodépression est un facteur de risque de gale profuse. La contagiosité est
proportionnellement liée a la charge en sarcoptes. En cas de gale profuse, elle est 1000 a
10000 fois supérieure.

Les gales hyperkératosiques (plus de 4700 sarcoptes par gramme de peau) peuvent étre a

I’origine d’une infection indirecte par I’environnement [19].



6) Les complications

Le prurit peut étre a 1’origine d’insomnies, d’excoriations.

Ces dernieres peuvent se compliquer d’infections cutanées a Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes, puis de glomérulonéphrites dont les conséquences peuvent étre

séveres [20,21].

Quand les patients ont de multiples Iésions, une complication fréquente est la pyodermite,
dont la prévalence diminue lorsque 1'on traite la scabiose [22].

Il a été montré qu’une affection rénale asymptomatique secondaire a une premicre gale peut
causer des dommages glomérulaires aprés plusieurs années. Dans les pays tropicaux, des
épidémies de gale se recoupant avec des glomérulopathies post-streptococciques sont
classiquement observées [23]. Cela explique I’'importance de réaliser une bandelette urinaire
trois semaines apres une gale impétiginisée.

La prévalence des complications cutanées ou rénales diminue dans une population fortement

touchée par la gale si le traitement spécifique est administré.

Des fievres rhumatismales et des sepsis sont également observés aprés des épidémies de gale.

La gale a aussi des conséquences socio économiques majeures, surtout dans les pays en voie

de développement, et pose un probléme de santé publique [24].

Les prix indicatifs des traitements en France sont : 12,82 euros pour un flacon de 125 ml
d'Ascabiol® lotion, 15,75 euros pour un flacon de 200 ml de Sprégal®, 6,85 euros pour la
créme Eurax® - ces scabicides locaux étant non remboursés - et 10,45 euros pour un flacon de

200 ml d'A-PAR utilisé pour désinfecter I'environnement.



A P’'inverse du traitement local, I’ivermectine est remboursée a 65% par l'assurance maladie.
Le prix public pour 4 comprimés d’ivermectine (adaptés pour une personne de 60 kg) est de

19,56 euros.

En 2009-2010, le traitement complet d’une famille francaise standard avec 2 enfants,
associant ivermectine, scabicide local et traitement environnemental représentait ainsi une
dépense d’au moins 75 euros non remboursés par 1'assurance maladie, sans tenir compte du

colt d’un second traitement 8 a 15 jours plus tard [1].



7) Le traitement

Il n'y a pas de guérison spontanée de la maladie. Le but du traitement est d’éradiquer le
parasite, mais aussi de prévenir la contagion. Il existe deux types de traitements : par voie

locale ou par voie générale.

Outre le sujet atteint, il faut traiter en méme temps tous les sujets « contacts »,

symptomatiques ou non. Ainsi, plusieurs types de sujets contacts sont définis :

1°" cercle : personnes ayant eu un contact prolongé avec un cas (entourage familial

proche, relations sexuelles, soins de nursing...)

2™ cercle : personnes vivant ou travaillant dans la collectivité.

3™ cercle : personnes visitant occasionnellement la collectivité, entourage familial des

personnes fréquentant régulierement la collectivité.

En cas de gale commune, les personnes atteintes et les sujets contacts du 1 cercle sont

traités, méme s’ils sont asymptomatiques.

En cas de gale de profuse, hyperkératosique ou d’épidémie importante, toutes les
personnes atteintes sont traitées, les sujets contacts du 2% cercle et le cas échéant, les sujets

contacts du 3™ cercle [25].

11 faut décontaminer tout le linge et la literie utilisés depuis moins de 72 heures (10 jours en
cas de gale profuse/hyperkératosique) en machine a 60°C et réserver les insecticides en

poudre au linge non lavable.



A. Chez le grand enfant et ’adulte

En I'état actuel des connaissances, il n’y a pas de niveau de preuve suffisant pour

recommander préférentiellement un traitement par voie locale (Ascabi01®, Spréga1®), per os

® .o . ., L.
(Stromectol ), ou une association des deux en raison d'une efficacité supérieure dans le

traitement de la gale commune [26].

Cependant, certains arguments sont en faveur d’un traitement par voie générale (ivermectine :
Stromectol®) : la facilité d’administration et d’observance, la bonne tolérance, 1’absence de

contre-indications majeures, le remboursement par l'assurance maladie [26].

La Commission de Transparence de la Haute Autorité de Santé estime important le rapport
efficacité/tolérance de l'ivermectine dans la gale. L’ASMR (Amélioration du Service Médical

Rendu) de la molécule est de niveau 2 (amélioration « importante ») [27].

Les effets indésirables potentiels des scabicides topiques sont I’eczématisation, rarement des
complications neurologiques, les contraintes liées a l'application, les problémes d'observance

et de remboursement [28].



B. Chez I’enfant de moins de 15 kg

Le traitement per os (Stromectol™) n’est pas autorisé légalement. En effet, d'apres les bases de
données médicamenteuses «Vidal», «Thériaque», «Claude Bernard» et la notice MSD : quelle
que soit I’indication, sa sécurité d’emploi n’a pas été établie chez les enfants pesant moins de

15 kg.

Les traitements disponibles en France sont donc les traitements locaux (Tableau 1) :
I'Ascabiol® ou le Sprégal®. Ils sont actifs a tous les stades du cycle de développement du

parasite, avec un délai d’action immédiat [29].

Il existe d’autres traitements locaux, mais qui ne sont pas employés en France : le lindane
(Elenol®) est contre-indiqué avant 1’age de dix ans car des convulsions ont été rapportées [30],
des résistances et un risque d’irritation locale [31]; la perméthrine a 5% en créme est le
traitement de référence de la gale aux Etats-Unis et au Royaume-Uni, mais il n’existe pas de
préparation commercialisée en France, ni de dossier en cours d’étude pour une autorisation de

mise sur le marché.

Chez le nourrisson, toutes les régions du corps et le cuir chevelu doivent étre traités, en
respectant les muqueuses. Le visage est traité en protégeant les yeux et la bouche. Les ongles

doivent étre coupés et traités.

En cas d’impétiginisation chez I'enfant, il est possible de débuter par 24 a 48 heures

d’antibiotiques, de type synergistine ou macrolide par voie générale, a poursuivre pendant 7



jours. Une bandelette urinaire est a réaliser trois semaines apres chez ’enfant pour ne pas
méconnaitre une glomérulonéphrite post-streptococcique.
En cas d’eczématisation, il faut privilégier le traitement émollient intensif, puis Ia

corticothérapie locale, plutdt débutée 24 heures apres le traitement scabicide topique.

- L'Ascabiol® est le traitement de référence du nourrisson en France. Il associe deux
principes actifs : le benzoate de benzyle (10%) et le sulfiram. Ce sont deux acaricides dits non
classés, car leur mode d’action vis-a-vis des acariens est inconnu. Ils pourraient agir sur le
systéme nerveux du parasite, causant son déces.

L’ Ascabiol® est appliqué a I’aide d’un pinceau et il est possible de renouveler I’application 24
heures a 7 jours plus tard en cas de gale profuse.

Chez I’enfant de moins de deux ans, les recommandations du Vidal sont de réaliser une
application unique d'une durée inférieure a 12 heures, et non pas de 24 heures comme chez le

grand enfant.

Aucune ¢étude n’a réellement évalué les conséquences des adaptations des doses des

scabicides locaux réalisées chez le nourrisson, en termes d’efficacité et de toxicité.

Parfois, il est recommandé de diluer I'Ascabiol® dans de 1’eau. Cependant, ce n’est pas une
mention légale car I’intérét de cette dilution n’est pas certain.

Il est conseillé dans le Vidal de bander les mains de I’enfant pour éviter toute ingestion
accidentelle du produit. Il existe un risque neurologique a type de convulsions [32], qui

augmente chez les enfants de moins de deux ans et lors de 1’utilisation sur une peau Iésée.

Dans la base nationale de pharmacovigilance, 6 cas de convulsions ont ¢té rapportés avec le

benzoate de benzyle (un enfant de 6 ans 3 jours apres l'application, un enfant de 9 ans qui

convulsait lors de la réalisation du 2°"° badigeon, une enfant de 4 ans et demi, avec une



hyperthermie, qui convulsait aprés un shampoing anti poux, un enfant de 2 ans qui convulsait
15 minutes apres I’ingestion de 15 ml d'Ascabiol® (mauvaise compréhension de la mere), un
homme de 54 ans en sevrage éthylique, qui convulsait le jour du badigeon, et un homme de 53

ans, dialysé, qui convulsait 3 jours aprés le badigeon d’Ascabiol®).

- Le Sprégal® (pyréthrinoide de synthése), en aérosol, ne doit pas étre employé en cas
d’antécédent d’asthme ou de bronchite dyspnéisante. Il est appliqué pendant 12 heures, chez
I’adulte comme chez le nourrisson, puis rincé.

L’excipient contient 6 % d’alcool benzylique et le gaz propulseur est du fréon. Il semblerait

un peu moins efficace que le benzoate de benzyle.

La guérison est jugée sur I’amélioration clinique et aucun prélevement n’est nécessaire.

Cependant, I’efficacité des traitements locaux n’est pas absolue et la question s’est posée
o . . . ® .

d’utiliser le traitement per os, I’ivermectine (Stromectol ), chez des nourrissons ayant une

gale récalcitrante ou particulierement récidivante.

PRINCIPE SPECIALITE GALENIQUE EFFETS
ACTIF SECONDAIRES
Benzoate de | Ascabiol® Lotion a 10% Irritation
benzyle eczématisation
+ Sulfiram convulsions
Pyréthrinoide | Sprégal® Spray Irritation cutanée
de synthese _

crise d’asthme

Tableau 1 : Les traitements topiques utilisés en France.



C. L’ivermectine (Stromectol®)

C’est une lactone macrocyclique fabriquée a partir d’'un mélange de deux avermectines
(antibiotiques de type macrolide), isolées a partir de la souche d’un actinomycete, le
Streptomyces avermitilis.

L'ivermectine a un trés grand spectre d’action antiparasitaire (onchocercose, filariose,

nématodose intestinale, ectoparasitose...).

En 1978, la molécule est d’abord commercialisée pour 1’usage vétérinaire (Ivomec®) [33].

En 1981, les premiers essais sont réalisés chez I’homme au Sénégal pour traiter
I’onchocercose (cécité des rivieres). Les résultats et la tolérance sont excellents [34].

En 1987, le produit obtient une autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) chez I’homme
pour traiter 1’onchocercose. Plus de 20 millions de personnes recoivent la molécule lors de
campagnes de traitements de masse, ce qui permet de découvrir par hasard son efficacité
contre la gale.

La molécule existe alors sous deux noms: le Mectizan® (AMM en 1987), délivré
gratuitement pour ’onchocercose et le Stromectol®, autorisé pour 1’utilisation humaine en
1996 par la Food and Drug Administration (FDA) pour le traitement de la strongyloidose et

de ’onchocercose.

En 2001, le Stromectol® obtient ’AMM en France pour la gale et est remboursé par
l'assurance maladie en 2003.
Il a les indications thérapeutiques suivantes : I’anguillulose gastro-intestinale, la filariose

lymphatique due a Wuchereria bancrofti et la gale sarcoptique humaine.



D. Mode d’action de I’ivermectine

Le mode d'action de l'ivermectine (IVM) semble dépendre de son effet sur les canaux
ioniques des membranes cellulaires. Elle agit sur les canaux chlorure GABA-dépendants

(acide gamma-aminobutyrique) et sur les canaux chlorure glutamate-dépendants.

En se fixant sur ces canaux, elle entraine un influx d'ions négatifs et une augmentation de la
perméabilité membranaire aux ions chlorure. L’hyperpolarisation qui en résulte inhibe la

transmission de I’influx nerveux entre les synapses des neurones.

Les canaux chlorure glutamate-dépendants sont observés sur les cellules nerveuses et les
gaines musculaires des invertébrés, ce qui explique la paralysie des fonctions motrices

périphériques et la mort, sirement par asphyxie du parasite (Figure 10) [35,36,37].

Chez les mammiferes, notamment ’homme, il n’y a pas de canaux chlorure glutamate-
dépendants, mais des canaux chlorure GABA-dépendants. Ceux-ci sont présents uniquement
dans le systtme nerveux central (SNC). Ces canaux nécessitent des concentrations

d’ivermectine plus élevées que les nématodes ou les arthropodes pour étre affectés [38].

De plus, le poids moléculaire important de la molécule explique qu’elle passe difficilement la
barriere hémato-encéphalique (BHE). Cela permet d’utiliser 1’ivermectine avec plus de

sécurité chez les mammiferes [39].

La pharmacodynamie de la molécule est rappelée dans le Tableau 2.



Poids moléculaire

élevé

lipophile

soluble dans la plupart des solvants organiques mais
insoluble dans I’eau

se lie a 93 % aux protéines

Métabolisme

hépatique

Pic plasmatique

4 a 5 heures apres 1’ingestion

pic de concentration dans le sébum, la sueur et les
squames 8 heures aprés la 17 dose

Y2 vie plasmatique

molécule : entre 12 et 24 heures

métabolites : 3 jours environ

Excrétion

féces

moins de 1% dans les urines

pas d’interaction médicamenteuse connue

Tableau 2 : Pharmacodynamie de 1’ivermectine.




Figure 10 : Action de l'ivermectine sur un canal chlorure GABA-dépendant localisé sur une
synapse d'un parasite.

La fixation de l'ivermectine sur la zone présynaptique entraine l'augmentation de la
perméabilité membranaire aux ions chlorure et l'inhibition de l'influx nerveux entre les

neurones [40].



Le SNC possede trois barriéres qui régissent les échanges entre les compartiments tissulaires

et liquidiens (Figure 11) [41] :

- la barriére hémato-liquidienne, qui sépare le compartiment sanguin du liquide céphalo-
rachidien (LCR). Elle est retrouvée au niveau des villosités arachnoidiennes et des plexus

choroides.

- la barriére liquido-tissulaire entre le LCR et le parenchyme cérébral. Elle est constituée

par I’épendyme ventriculaire et la pie mére.

- la barriére hémato-encéphalique (BHE) qui sépare le compartiment sanguin de I'espace
extra-cellulaire cérébral. Elle est constituée d'une monocouche de cellules endothéliales au

niveau des capillaires cérébraux, unies par des jonctions serrées et étanches (Figure 12).

Ces jonctions serrées sont des structures complexes qui limitent le passage des ions et des
petites molécules hydrophiles. Elles sont la principale cause de la faible perméabilité de la

BHE.
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Figure 11 : Coupe de I’encéphale et des ventricules chez I’homme (les fleches représentent la circulation
du LCR) [42].
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Figure 12 : Représentation schématique des ¢léments de la BHE [43].



Les barriéres hémato-liquidienne et liquido-tissulaire ont ét¢ peu étudiées sur le plan de la
pharmacodynamie des médicaments. De plus, la surface vasculaire cérébrale de la BHE est

5000 fois plus importante que celle de la barriére hémato-liquidienne [41].

En conditions normales, la barriere hémato-encéphalique assure un environnement
extrémement controlé en limitant les mécanismes de transport des molécules a travers la
membrane des cellules endothéliales [44].

Des transporteurs d’efflux participent a la protection de I’organisme en s’opposant a la

pénétration de certaines substances a travers la BHE.

Chez I'homme, la P-glycoprotéine (P-gp) est un élément clé de la BHE.

C’est un transporteur d'efflux transmembranaire de 170 kDa, trouvé sur la face luminale des
cellules endothéliales des capillaires de la BHE [45,53,46].

Elle est découverte en 1975 par Juliano et Ling et permet de comprendre la résistance de
cellules tumorales cérébrales de mammiféres a certains médicaments anticancéreux [47].

Elle est é¢galement mise en évidence dans de nombreux tissus qui participent au métabolisme
des médicaments et qui constituent des barri¢res de protection de I'organisme : les cellules de

la lumiére intestinale, les hépatocytes, les cellules proximales rénales [48].

La P-gp agit par un mécanisme de capture/excrétion active, donc de transfert actif en dehors

du cerveau (« pompe énergie dépendante »), en utilisant 'ATP comme source d'énergie.

Son réle est de refouler activement les molécules lipophiles qui auraient pu passer a travers la

membrane des cellules endothéliales [44].



Les molécules pouvant étre transportées par la P-gp sont hydrophobes et de masse

moléculaire €élevée (de 250 a 1250 Da) [44]. L’'ivermectine est un excellent substrat de la P-

gp [49].

Il semble difficile d’affirmer, contrairement a ce qui a été rapporté dans le rapport du Haut
Conseil de la Santé Publique en novembre 2012, que I’ivermectine ne traverse pas la barriere
hémato-encéphalique des mammiféres [26]. En effet, il semble préférable de préciser que la
molécule peut pénétrer cette barricre. Elle passe la membrane externe de l'endothélium
capillaire, puis est systématiquement captée par la cellule endothéliale et est excrétée

activement par la P-glycoprotéine dans le plasma.

Ainsi, par son processus d'efflux, sa localisation, sa forte expression sur la BHE et sa non
spécificité de substrat, la P-gp participe a la protection et a la détoxification du SNC de

I’homme vis a vis de substances potentiellement neurotoxiques [50].

Elle est codée chez I’homme par le géne multi-drug resistance Mdr1, situé sur le bras long du

chromosome 7q21 [41].



E. Utilisation de I’ivermectine

Selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP), I’ivermectine est prescrite dans la gale

en dose orale unique, a 200 ug par kg de poids corporel.

L’ivermectine agissant sur le systétme nerveux des acariens, il est supposé qu’elle puisse agir
sur les larves et les nymphes également [26]. Cependant, elle n'aurait pas a priori d’activité
ovicide car le SNC n’est pas formé [29]. Les ceufs des sarcoptes mettant 4 jours environ pour
éclore, une nouvelle prise d’ivermectine est fortement conseillée 7 a 10 jours apres la
premiere dose (avis d’expert) [26,51,52]. Malgré un faible niveau de preuve, la deuxiéme

dose serait plutot a réaliser 8 jours plus tard [26].

D’apres les études, apres une prise d’ivermectine le taux de guérison a la deuxiéme semaine

ne dépasse pas 70 a 75%. 11 atteint 90 a 95% apres deux prises [26].

De plus, selon les RCP, le patient ne doit pas prendre de nourriture deux heures avant et aprés
I’administration. En effet, I’influence de 1’alimentation est mal connue et 1’absorption par la
muqueuse digestive pourrait étre significativement augmentée aprés un repas riche en

graisses.

En 2002, une ¢étude de Guzzo et al montrait que son absorption aprés un repas riche en

graisses €tait 2.5 fois plus importante que chez le sujet a jeun [53].

Chez I’enfant de moins de 6 ans, les comprimés peuvent étre écrasés.

Selon les recommandations du laboratoire, la guérison n'est définitive qu'apres 4 semaines du

traitement.



Bien que sa sécurité d’emploi n’ait pas été établie chez le nourrisson de moins de 15 kg,

- l’utilisation massive de I’ivermectine chez des millions de personnes lors des
campagnes de traitement de 1’anguillulose et de 1’onchocercose [54],

- I’absence d’effets secondaires séveres décrits chez I’enfant de moins de deux ans
dans les grandes études de parasitologie pour des parasitoses tissulaires potentiellement
séveres, méme si les données sont peu précises,

- son autorisation chez la femme enceinte quel que soit le terme,

- le fait que sa non-indication chez le nourrisson soit plutdt liée a 1’absence d’études

par les grands laboratoires plutot qu’a une véritable contre-indication [55],

nous ont amenés a prescrire cette molécule en consultation de Dermatologie, a des
nourrissons pesant moins de 15 kg, ayant une gale particuliérement récalcitrante ou
récidivante. Les parents avaient re¢u une information éclairée.

Ces petits patients ont ét¢ considérés en impasse thérapeutique car il était difficile de proposer
une nouvelle application locale de scabicide étant donné 1’importance et la gravité de leurs

signes cliniques.

Il nous a paru nécessaire d’évaluer I’efficacité et la tolérance de ce traitement par une étude
rétrospective des nourrissons pris en charge entre le 1% janvier 2009 et le 1¥ mars 2013 au

CHU de Rouen.

En accord avec le Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest I, cette ¢tude
observationnelle, rétrospective et non interventionnelle ne relevait pas de l'avis préalable du

comité d'éthique.



III - PATIENTS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique, dans le service de Dermatologie
du CHU de Rouen, entre le 1¥ janvier 2009 et le 1¥ mars 2013.

Les dossiers des enfants de moins de deux ans ayant consulté dans le service de Dermatologie
a cette période ont été extraits du systeme informatique de 1’hopital et leur motif de

consultation a été étudié.

La sélection des dossiers a été faite avec la limite d’age de deux ans car d’aprées les courbes
théoriques staturo-pondérales de I’enfant, le poids d’un enfant de 24 mois est normalement de

moins de 15 kg. Hors c’est le poids en dessous duquel I’ivermectine n’est pas autorisée.

Cette limite d’age a facilité nos recherches dans les dossiers des patients du CHU (Figure 13).
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Figure 13 : La courbe staturo-pondérale de 1'enfant.



1842 enfants de moins de deux ans ont consulté pendant cette période en consultation de

Dermatologie au CHU de Rouen. Parmi ceux-ci, 257 nourrissons ont été traités pour une

gale, et 27 de ces 257 enfants ont recu un traitement par ivermectine.

La décision de débuter un traitement par ivermectine avait reposé sur :

un diagnostic de gale certain, fait par un dermatologue sur la présence des trois critéres

suivants :

1) une histoire de prurit et/ou 1’observation de signes cliniques dans I’entourage
du nourrisson

i) des signes cliniques en faveur d’une gale chez le nourrisson, c'est-a-dire un
prurit, et/ou des sillons, des bulles, des pustules sur les paumes et les plantes,
et/ou des nodules

1i1) la visualisation du parasite par I’examen dermoscopique

- la notion d’échec d’au moins deux traitements topiques par benzoate de benzyle

(Ascabiol®) ou pyréthrinoide de synthése (Sprégal®) correctement appliqués

- ’obtention de 1’accord des parents aprés information éclairée sur I’emploi hors AMM

de la molécule.

La date de fin d’étude a été choisie afin d’avoir un recul de suivi de 3 mois, jugé suffisant

pour établir I’efficacité et recueillir d’éventuels effets secondaires de I’ivermectine.

Tous les enfants avaient recu un traitement par ivermectine per os a 200 pg/kg, donné

initialement et 14 jours apres la

1°® dose. Ils pesaient tous moins de 15 kg.



A cause du caractere récalcitrant de la gale et de la prescription hors AMM, un rendez-vous
de consultation en Dermatologie avait ét¢ prévu un mois apres le traitement de gale pour
¢valuer Defficacité, et pour interroger les parents sur la survenue d’effets secondaires
potentiels connus de I’ivermectine (céphalée, troubles du sommeil, malaise, vertige,
convulsions, flush, confusion, majoration du prurit ou autre...).

La guérison était définie par la disparition compléte du prurit et des 1ésions cutanées.

Les parents avaient ét¢ informés de la nécessité de signaler d’éventuels effets secondaires. Ils
avaient été joints par téléphone trois mois apres la premicre dose d'ivermectine pour vérifier

qu'aucun nouvel effet indésirable n'était survenu.

Méthode :
Le pharmacien du nourrisson avait préparé des gélules d'ivermectine a 200 pg/kg de poids
corporel, en accord avec le résumé des caractéristiques du produit (RCP). Il avait utilisé pour

cela les comprimés commercialisés d'ivermectine.

Le plus souvent, les parents avaient mélangé les gélules avec 1’alimentation habituelle.

Les membres de I’entourage du méme cercle avaient été traités dans le méme temps par deux
doses d’ivermectine a 200 pg/kg. Une désinfection du linge et de la literie utilisés les 7 jours
précédents avait été réalisée par lavage a 60°C ou par mise en présence d’un insecticide dans

un sac plastique gardé fermé 72 heures, puis ils avaient été lavés.

Aucun nourrisson n’avait dans son entourage de proche pesant moins de 15 kg et ayant recu
¢galement la molécule. Des recommandations écrites avaient ét¢ données aux parents des

nourrissons pour détailler le traitement.

Aucun examen biologique n’avait été effectué en I’absence de point d’appel clinique.



IV - RESULTATS

257 nourrissons de moins de deux ans ont ¢ét¢ vus en consultation de Dermatologie au CHU

de Rouen pour un motif de gale entre le 1% janvier 2009 et le 1® mars 2013.

27 nourrissons (14 garcons et 13 filles) sur les 257 ont été traités par ivermectine, soit
10.5% des nourrissons (cf Tableau en annexe : les caractéristiques des nourrissons de notre

série).

- L’age médian était de 10 mois (extrémes : 3 a 22 mois).
- Le poids médian était de 8,5 kg (extrémes : 5 a 15 kg).
- Des traitements locaux avaient ¢été réalisés préalablement sans guérison

clinique (Tableau 3).

Traitement Asc Asc Asc Asc Asc Spr x 1| Spr Spr

local regu x 2 x3 x4 x5 >10 et x2 x3
Ascx 1

Nombre 12 3 2 4 1 2 1 2

d’enfants

Tableau 3 : Les traitements topiques réalisés avant de débuter le Stromectol ™.

Asc = Ascabiol®
Spr = Sprégal®

- La durée médiane de la gale avant le traitement par ivermectine était de 3 mois

(extrémes : 1 a 12 mois).



Lors de la réévaluation clinique aprés un mois (M1) (Figure 14) :

- 21 nourrissons sur les 27 (77.8%) étaient revus en consultation de Dermatologie, 3
nourrissons n'étaient pas revenus, mais les parents étaient joints par téléphone et 3 enfants

étaient perdus de vue.

- 19 enfants sur 27 étaient guéris lors de la réévaluation a M1.

- 5 nourrissons sur 27 n'étaient pas guéris lors de la réévaluation clinique a M1.

- 3 nourrissons sur 27 étaient perdus de vue et considérés comme des échecs.

Le taux de guérison était de 70.3% (19/27) aprés le 1°" mois.
Le délai exact de guérison était difficile a définir précisément dans cette étude rétrospective
car cela aurait nécessit¢ des €évaluations précises durant le mois suivant le traitement par

1vermectine.



21 réévalués a 3 pas revenus,
I’hépital parents appelés

3 perdus de vue

4 non gueéris a

M1 2 guéris a M1 1 non gueéri a M1

17 gueris a M1

Figure 14 : Organigramme



Apreés interrogatoire des parents :

Tous les enfants avaient ingéré correctement la molécule a 15 jours d’intervalle.

Quelques effets indésirables étaient rapportés par les parents :

- Un enfant a eu un épisode de vomissement quelques minutes apres la premiére prise de
Stromectol® (a noter que la mére rapportait également une virose type gastro entérite & cette
période dans le foyer familial).

- Quatre nourrissons ont eu un renforcement de 1'eczéma dans les suites du traitement.

- Un nourrisson a présenté une xérose cutanée.

- Un enfant s’est gratté intensément dans les jours qui suivaient I’ingestion de la molécule.

- Un parent a rapporté dans les jours qui suivaient la prise, une agitation chez son enfant qui

semblait plus nerveux et irritable, sans survenue de convulsion ou de trouble neurologique.

Suite a ’appel téléphonique au 3°™ mois, aucun nouvel effet indésirable n’était rapporté par

les parents des nourrissons.



V - DISCUSSION

1. Efficacité de I’ivermectine

L’ivermectine est le traitement de référence de la gale des adultes dans de nombreux pays
[56].
Environ 45 millions de personnes originaires de plus de 30 pays différents ont regu plus de

150 millions de doses d’ivermectine [57].

Plusieurs essais comparatifs ont été réalisés pour définir ’efficacité de la molécule dans la
gale, mais les résultats sont difficiles a interpréter car les critéres d'évaluation étaient variables

(clinique ou clinique + examen parasitologique).

De plus, il est parfois difficile d'apprécier objectivement la guérison de la gale car le prurit
peut persister quelques semaines apres le traitement pour diverses raisons (irritation cutanée
due au traitement, persistance de la gale a cause d'un traitement insuffisant, hyperkératose,
parasitophobie, autre cause de prurit masquée par la gale (dermatite atopique chez I'enfant),

réinfestation, réinfection...).

A. Chez I’adulte

L'ivermectine a montré son efficacité dans la gale commune du sujet immunocompétent.

En 1993, dans une étude randomisée, contrélée, 29 patients recevaient une dose de 200 pg/kg

d’ivermectine pour une gale, versus 26 patients qui recevaient un placebo. Apres 7 jours, 23



patients sur 29 (79%) du groupe ivermectine étaient cliniquement guéris contre 4 sur 26

(15%) des patients du groupe placebo, ce qui était statistiquement significatif [58].

L'efficacité¢ d'une dose optimale de 200 pg/kg pour traiter une gale non compliquée était

retrouvée par la suite [59,60,61].

L’intérét d’une 2™ dose a été évoqué. Dans une étude ouverte portant sur 19 malades, aucun
d’entre eux n’avait de symptomes aprés la 2°™ dose d’ivermectine a 200 pg/kg réalisée 8
jours plus tard. 7 patients sur les 19 notaient une augmentation du prurit 24 a 72 heures apres
lére

la 17" dose. 3 patients avaient une éruption vésiculo-pustuleuse entre J2 et J4 [62].

L’ivermectine a montré une efficacité identique, voire supérieure contre traitement local
pour traiter la gale [63].

En 1999, dans une étude randomisée, prospective, contrdlée, en double aveugle, il n’y avait
pas de différence significative concernant la guérison de 53 malades atteints de gale, ayant
recu soit un traitement par ivermectine a 200 pg/kg en prise unique, soit une application de
lindane a 1%. Les effets secondaires étaient modérés et transitoires dans les deux groupes

[64].

Une étude randomisée en double aveugle en Polynésie frangaise, comparait deux applications
de benzoate de benzyle a 10% chez 23 malades, a une prise unique d’ivermectine a 100 ng/kg
chez 21 malades. Il s’agissait d’une faible dose par rapport a celle recommandée de 200
ng/kg. Au 30°™ jour, 70% des patients du 1% groupe et 48% des patients du 2™ groupe étaient

guéris. Cependant, la différence observée n’était pas statistiquement significative [65].



Dans une étude controlée, randomisée, portant sur 200 malades, le groupe recevant
I’ivermectine a 200 pg/kg avait un taux de guérison a un mois de 82,6%, et celui qui avait eu
une application de lindane a 1% avait un taux de guérison de 44,44%. La différence était

statistiquement significative [66].

La molécule a aussi montré son efficacité dans la gale commune du malade infecté par le
VIH.

Dans 1’é¢tude de Meinking et al, 11 patients en bonne santé et 11 patients atteints par le VIH
recevaient la molécule pour une gale. Un mois apres une dose unique de 150 a 200 pg/kg
d'ivermectine, aucun des patients en bonne santé n’avait de gale et 8 des patients séropositifs

sur 11 (73%) étaient guéris (clinique et examen parasitologique) [59].

En cas de gale sévére ne répondant pas au traitement ou de gale profuse ou crofiteuse, il
est recommandé d'associer un traitement par voie locale a I'ivermectine [28].

Dans une étude concernant 20 malades atteints de gale kératosique résistant au traitement
topique, le taux de guérison était de 40% (8/20) apres une dose d’ivermectine associée a une
application locale de perméthrine a 5% et a un traitement kératolytique. La réalisation de trois

doses d’ivermectine a 15 jours d'intervalle permettait la guérison de 8 patients sur 10 [67].

Des résistances a la molécule étaient rapportées apres environ 20 années d’utilisation.
Des altérations de la structure du géne de la P-glycoprotéine ou de sa transcription étaient

décrites chez des nématodes de moutons résistants a 1’ivermectine [68].



Une autre explication de la résistance était la possible apparition de mutations des genes
codant les canaux chlorure glutamate-dépendants qui modulent I’activité¢ de I’ivermectine,
sous la pression de sélection de la molécule [68,69].

Des résistances étaient observées chez des arthropodes lors d’expériences en laboratoire.

Chez ’homme, deux cas de résistances au sarcopte étaient rapportés : les patients avaient regu
pour I’un 30 doses d'ivermectine en 4 ans, et pour I’autre 58 doses en 4 ans et demi, suggérant
l'induction d'une résistance par un traitement répété [69]. Les deux malades appartenaient a

une communauté aborigeéne d'Australie ou la gale sévit de maniére endémique.

Les mécanismes de résistance a I’ivermectine doivent encore étre élucidés.
Il persiste des questions concernant la dose optimale requise et les conséquences d’une

utilisation massive de la molécule dans I’émergence de gales résistantes [70].

B. Chez le nourrisson

Dans notre étude, nous avons observé un taux de guérison de 70.3% (19 sur les 27 nourrissons

traités), lors de la réévaluation clinique du 1% mois, chez des enfants qui n’avaient pas

répondu a au moins deux traitements scabicides locaux standard correctement réalisés.

Cela nous apparait étre un trés bon résultat thérapeutique, ce d’autant que 1’échec chez les huit
autres nourrissons pourrait étre li¢ & une re-contamination, plus qu’a un échec du traitement

par ivermectine lui-méme.

Dans notre série, les parents ont dii mélanger le plus souvent la molécule aux aliments pour

faciliter 1’ingestion. Cela n’a pas, semble-t-il, modifié¢ 1’efficacité¢ de la molécule. Il avait été



choisi de donner la 2™ dose 14 jours aprés la premiére, ce qui a donné de bons résultats

thérapeutiques.

Le bénéfice de I’ivermectine dans la gale a été rapporté chez ’enfant dans quelques études.
Mais a notre connaissance, aucune grande série n’a été réalisée chez les nourrissons.

Deux séries, dans lesquelles les enfants et les nourrissons n’étaient pas différenciés,
montraient ’utilisation de I’ivermectine dans la gale.

Il s’agit d’une étude au Vanuatu, dans le Pacifique sud, ou la gale est un probleme de santé
publique. 80 enfants agés de 6 mois a 14 ans recevaient un traitement par benzoate de benzyle
a 10%, ou par ivermectine per os, en dose unique a 200 pg/kg. Aprés trois semaines, le taux
de guérison était de 56% avec l'ivermectine et de 51% avec le benzoate de benzyle. Cette
différence n’était pas statistiquement significative. Aucun effet secondaire n’était relevé avec
ces traitements, sauf I’observation de plus de réactions cutanées avec le benzoate de benzyle

[71].

L’autre étude se déroulait & Mexico. 18 enfants agés de 14 mois a 17 ans étaient traités par
ivermectine, donnée a une dose allant de 150 a 200 pg/kg, pour une gale ou une larva migrans
lére

cutanée. 15 étaient guéris apres la dose d’ivermectine et 3 avaient une gale profuse et

nécessitaient une 2™ dose. Aucun effet indésirable n’était rapporté [72].

Nous avons identifié plusieurs cas cliniques qui rapportent son utilisation avec
d’excellents résultats chez des enfants, sans effet secondaire [73,74,75].
La molécule était employée chez une enfant de 10 ans atteinte de VIH et chez une enfant de

15 ans présentant un syndrome de Down, avec une excellente efficacité et tolérance [76].



Un gar¢on de deux ans atteint de gale norvégienne, qui n’avait pas répondu a un traitement
topique, tolérait parfaitement 1’ivermectine per os a 200 pg/kg et ne présentait aucune récidive
durant les 5 mois de suivi [77].

Une fille de 11 ans, atteinte d’une gale profuse, était guérie suite a un traitement par
ivermectine. Elle présentait un cedéme de la face aprés la 19 dose, mais aucun effet

secondaire aprés la 2™ [78].

Un garcon de 4 ans prenait par inadvertance une dose inconnue d’ivermectine préparée pour
une utilisation sur un animal. Il demeurait asymptomatique, ce qui renforgait I’impression du

haut seuil de tolérance de la molécule [79].

Aucun effet indésirable sérieux n’était rapporté dans un programme de masse contre la gale,

chez des enfants de plus de 15 kg dans les iles Salomons [80].

La molécule a également montré son efficacité pour traiter les poux [81].

Chosidow et al comparaient en 2010, en double aveugle, 1’utilisation d’ivermectine per os a la
dose de 400 pg/kg, a une lotion de malathion (insecticide organophosphoré) a 0,5% a J1 et J§,
chez des enfants porteurs de poux. Ils avaient résisté a un traitement topique réalisé¢ 2 a 6
semaines avant le début de 1’étude. Les enfants avaient tous plus de deux ans et pesaient plus
de 15 kg. On observait une efficacité¢ significativement supérieure de I’ivermectine en

comparaison au malathion [82].



2. Tolérance de I’ivermectine

La molécule a été trés bien tolérée dans notre série de nourrissons. Des effets indésirables

bénins et transitoires ont été observes.

Cependant, certains effets indésirables comme les maux de téte ou les nausées, tres subjectifs,
étaient difficiles a évaluer par ’entourage du nourrisson.

Les données biologiques, comme les fonctions hépatiques ou rénales n’ont pas été étudiées
dans notre série pour rechercher d’éventuelles modifications, ce qui a pu nous faire sous-

estimer certains effets secondaires possibles de la molécule.

Les effets secondaires les plus séveres de 1’ivermectine ont été rapportés dans le cadre de
traitements d’onchocercose ou de filariose. Ils sont liés au déces du parasite et a la réaction
aux microfilaires mortes, plutét qu’a une réaction au médicament [83]. L’intensité¢ de ces
effets indésirables semble corrélée a I’importance de la charge sanguine en microfilaires avant
le traitement.

Ainsi, des encéphalites graves ont été rapportées chez des sujets infectés par la Loa Loa.

Cette réaction aux microfilaires mortes, méme si elle n’a semble-t-il, jamais été¢ décrite avec
le traitement de gale, pourrait également expliquer 1’exacerbation d’eczéma et de prurit qui a

¢té constatée par les parents chez certains nourrissons de notre étude.

Les effets secondaires rapportés dans les RCP de la molécule utilisée pour la gale sont une

exacerbation transitoire du prurit en début de traitement, une €osinophilie transitoire, une
anomalie de la fonction hépatique avec une augmentation transitoire des transaminases et des
PAL, une hématurie, une éruption cutanée, de tres rares nécrolyses épidermiques toxiques et

syndromes de Stevens-Johnson.



Par ailleurs, des volontaires sains recevaient des doses d’ivermectine allant jusqu’a dix fois la
dose recommandée de 200 pg/kg. La tolérance était excellente et les parametres

pharmacocinétiques restaient similaires [53].

Apres avis du centre de pharmacovigilance (CPV) de Rouen, lorsque 1'on interroge la base

nationale de pharmacovigilance sur les effets indésirables neurologiques observés chez les

enfants pesant moins de 15 kg, un cas est rapporté concernant un enfant de 21 mois qui
présentait des hématomes apres un accident de voiture (CPV de Caen).

11 avait recu de l'ivermectine pour une gale 9 et 2 jours avant I’apparition des hématomes.

Cependant l'imputabilité de la molécule a été considérée comme douteuse. Aucun autre effet

secondaire neurologique n’a été rapporté chez des enfants de moins de 15 kg.



3. Toxicité potentielle de 1a molécule

Le passage de I’ivermectine a travers la barriere hémato-encéphalique du nourrisson n’est pas
connu. C’est une des raisons pouvant expliquer I’absence d’AMM chez I’enfant de moins de
15 kg, car cette molécule pourrait avoir une potentielle toxicité neurologique.

C’est cette toxicité que nous redoutions principalement en prescrivant la molécule, ce d’autant

que plusieurs éléments pourraient étre en faveur :

v La toxicité neurologique de la molécule a été rapportée chez des personnes Agées
traitées par ivermectine et ayant potentiellement une altération de la BHE.

En avril 1997, un article paru dans le Lancet mettait en évidence la survenue d'un nombre
excessif de déces dans une cohorte de 47 patients d’un service de psychiatrie [84]. Ils avaient
recu un traitement local contre la gale par crotamiton, puis par lindane et une dose orale
d’ivermectine. 15 des 47 malades mourraient dans les 6 mois. Le déces était précédé de
troubles du comportement (anorexie, léthargie). Aucune autopsie n’était réalisée et leurs
médicaments habituels n’étaient pas connus.
Cependant ces résultats étaient controversés par la suite car il y avait un biais majeur et
des facteurs confondants, les malades ayant de nombreux troubles neurologiques ayant pu

causer le déces.

Aucune preuve d’augmentation des décés apres un traitement par ivermectine n’était

retrouvée dans d’autres études réalisées chez des personnes agées [85,86,87].

La Food and Drug Administration a réalisé une synthése des potentiels effets secondaires de

la molécule et n’a pas retenu cette association [88].



v Des réactions paradoxales ont été observées chez des chiens de race colley recevant
des doses normales d’ivermectine, qui mouraient avec des signes de neurotoxicose

séveres.

Les vétérinaires remarquaient que ces chiens présentaient des signes de toxicité a des doses

d’ivermectine de 100 pg/kg.

L’¢tude du géne Mdrl codant la P-glycoprotéine de ces chiens de race colley mettait en
évidence une mutation la rendant non fonctionnelle [89]. Son analyse montrait que la
différence entre la sensibilit¢ et l'insensibilit¢ a l'ivermectine était due a une délétion

homozygote 4 bp du 4™ exon de I'ADN du géne [90].

Les doses d’ivermectine mesurées dans leurs cerveaux étaient 10 a 100 fois supérieures a
celles des chiens sans mutation ayant recu la méme dose. La molécule s’accumulait dans le

cerveau et entrainait le déces (Figure 15) [91].

En 1994, Schinkel et al ciblaient le géne Mdr1 et produisaient une lignée de souris déficientes
en P-glycoprotéine [92,93].

Apreés exposition a l'ivermectine, ces souris présentaient des réactions de toxicité et
mourraient. L’analyse des concentrations d’ivermectine dans leur cerveau montrait des taux

tres €levés, jusqu'a 80 a 90 fois ceux des souris ayant une P-gp fonctionnelle.

Ainsi, la toxicité neurologique observée chez les chiens colley et les souris était due a une

mutation du géne Mdrl.



Figure 15 : Passage de l'ivermectine a travers la BHE.

Sur le schéma «Non mutéy, le transporteur Mdrl joue le role de barriére. Le médicament est
repoussé vers le compartiment sanguin afin de protéger le tissu nerveux.
Sur le schéma «Muté», les substances médicamenteuses ne sont plus repoussées vers le

compartiment sanguin et s’accumulent dans le tissu nerveux [89].



Par la suite, un polymorphisme du geéne codant la P-gp des cellules cancéreuses humaines a
¢té rapporté in vitro [94], puis des mutations du gene Mdrl ont été mises en évidence chez

I’homme.

Plus de 4000 volontaires ont eu un génotypage de Mdrl, sans que des réarrangements
majeurs du géne semblables a ceux observés chez les chiens de race colley ou les souris
ne soient observés. Des polymorphismes nucléotidiques ont ét¢ mis en évidence, avec des

variabilités selon I’ethnie [95].

La plupart des mutations observées étaient silencieuses, mais il était montré par exemple, que
la mutation SNP C3435T était associ¢e a la diminution de 50% de I’expression de la P-gp
intestinale et a une augmentation de 1’absorption intestinale et des concentrations

plasmatiques de la digoxine [96].

Cependant, chez I’homme, aucune mutation du géne Mdr1 a ’origine d’une altération

des fonctions de la P-glycoprotéine localisée sur la BHE n’a été rapportée a ce jour [95].

Macdonald et al ont évalué par un travail statistique que la fréquence d’une telle mutation
serait trés rare dans la population humaine du fait de la nécessité d’un déficit homozygote du
géne Mdrl [95]. Cependant, I’analyse de 4000 volontaires ne semble pas étre un échantillon

suffisant pour pouvoir conclure avec certitude a une absence de mutation chez I’homme.

Dans une étude en 2005, Brunner et al analysaient par un scanner couplé a la tomographie a
émission de positons, le passage cérébral du C-vérapamil, connu pour se lier a la P-gp.
L’¢tude effectuée chez des volontaires sains ayant des génotypes différents de la P-gp ne

montrait aucune différence de passage de la molécule [97].



v" L’ivermectine n’est pas autorisée chez le nourrisson de moins de 15 kg, possiblement
du fait d’une immaturité supposée de la BHE, liée a une potentielle perméabilité

passive ou a des systemes de détoxification non matures.

Les nourrissons sont le plus souvent exclus des études faites pour établir I'efficacité et la
tolérance de nouveaux médicaments, pour des raisons ¢thiques, médico-1égales, techniques et
économiques. Actuellement, prés de 80% des médicaments employés chez les adultes n'ont
pas obtenu d'autorisation en pédiatrie [98]. Le cerveau en développement est forcément
immature mais il est nécessaire de comparer le statut fonctionnel de la BHE du nourrisson a
celui des adultes. Cette immaturité supposée de la BHE du nourrisson est souvent reprise mais

repose sur peu de certitudes [99].

Certaines données semblent rassurantes.

En effet, certaines études rapportent la présence de jonctions serrées trés tot au cours du
développement humain entre les cellules endothéliales de la BHE et entre les cellules
¢épithéliales des plexus choroides, et la présence de jonctions a I’extérieur de la BHE non
retrouvées chez 1’adulte [99,100,101,102]. La perméabilit¢ passive des molécules semble
ainsi limitée. Il a été montré que ces jonctions permettent de limiter le passage de molécules

de petit poids moléculaire et qu’elles fonctionnent tres tot au cours du développement [99].

Par ailleurs, des transporteurs spécifiques de protéines plasmatiques, plus actifs que chez
I’adulte, ont ét¢ mis en évidence trés précocement au cours du développement, sur les

barricres cérébrales, avec un role sur I’entrée et la sortie des molécules [99].



De plus, des études immuno-histochimiques ont montré que la P-glycoprotéine cérébrale
apparait tot dans le développement humain. Elle a été détectée dans les micro-vaisseaux
cérébraux dés la 8°™ semaine de vie embryonnaire et permet de protéger le SNC du foetus

contre les substances neurotoxiques [103].

v La P-glycoprotéine est retrouvée sur les microvillosités placentaires du
syncytiotrophoblaste des le 1er trimestre [104].
Elle protege le feetus des molécules potentiellement tératogeénes et les ramene vers la

circulation sanguine maternelle [ 104].

Des toxicités ont été observées chez des feetus de souris n’ayant pas de P-glycoprotéine
placentaire maternelle fonctionnelle. Suite & une exposition a I’ivermectine, 100% des
feetus de souris dont les meres avaient un déficit homozygote de la P-gp avaient des fentes

palatines, et 30% des feetus s’il s’agissait d’un déficit hétérozygote [105].

Cependant, a I’heure actuelle, il n’existe aucune preuve que le polymorphisme du géne
Mdr1 chez ’homme puisse affecter I’expression de la P-gp localisée sur le placenta et

qu’il ait des conséquences cliniques [104].

Le centre de référence des médicaments tératogénes considére que l’ivermectine peut étre
administrée chez des femmes enceintes quel que soit le terme de la grossesse.

Moins de 2% de son taux est mesuré dans le lait maternel. L’ivermectine ne doit étre donnée
aux meres allaitantes que si le bénéfice attendu est supérieur au risque encouru par le

nourrisson. Par précaution, elle est administrée une semaine apres la naissance de l'enfant.



Des centaines de femmes enceintes, ignorant leur grossesse ont été traitées et aucun effet
indésirable n’a été rapporté chez les nouveaux nés dont les meres avaient eu le traitement pour
une anguillulose ou une onchocercose [106].

Au Libéria, aucune augmentation d’effets secondaires (avortements, anomalies congénitales,
mort-nés, mortalité infantile), n’a été constatée chez les 203 enfants dont les méres avaient eu
le traitement pendant leur grossesse [107].

Des résultats similaires ont été observés au Ghana, chez des nouveaux nés de mére traitées
contre une filariose lymphatique [108].

Dans une campagne de traitement contre la gale au Mali, des femmes enceintes qui avaient

recu la molécule par inadvertance n'ont pas eu d'effet indésirable [109].



VI - CONCLUSION

Notre étude rétrospective collige 27 observations de nourrissons de moins de 15 kg qui ont
regu un traitement par ivermectine pour une gale persistant aprés au moins deux traitements

locaux scabicides correctement réalisés.

Nous avons constaté un taux de guérison satisfaisant de 70.3% (19/27), évalué un mois apres
le traitement. Les effets indésirables de la molécule étaient bénins et transitoires :
exacerbation d’eczéma et de prurit, xérose cutanée, vomissement, agitation.

Cependant, les limites principales de notre étude sont le caractére rétrospectif et le nombre
restreint d’enfants inclus, puisque nous avons choisi de traiter les enfants les plus séveérement

atteints uniquement, soit 27 nourrissons sur les 257 vus pour une gale durant cette période.

Chez I’adulte, les connaissances actuelles sur la molécule elle-méme, sa tolérance clinique et
les moyens de détoxification du cerveau, sont des facteurs rassurants quant a la neurotoxicité

de la molécule.

Chez le nourrisson, les études disponibles sont en faveur de la présence des mémes systémes

cérébraux de détoxification que ceux de 1’adulte.

Les données cliniques de pharmacologie et de pharmacovigilance plaident donc en faveur
d’une prescription possible chez le petit enfant de moins de 15 kg, porteur de gale récidivante
et/ou récalcitrante aprés un traitement standard local bien conduit. L’absence d’AMM
pourrait étre liée a I’absence d’études, plutdt qu’au risque théorique d’effets secondaires

graves.



La prescription d’ivermectine per os chez le nourrisson pourrait permettre de limiter le risque
de re-contamination intra-familiale. Cette molécule offre des avantages par rapport aux
traitements locaux : sa grande efficacité, sa facilit¢é d’emploi, la compliance, l'absence

d'irritation locale, son remboursement par l'assurance maladie.

Cependant, cette prescription d’ivermectine chez le nourrisson doit rester trés prudente en
I’absence d’AMM et d’étude a plus grande échelle. Des recherches seraient utiles pour
comprendre le mécanisme d’action de I’ivermectine et étudier la BHE du petit enfant et sa

perméabilité.

En outre, la gale est une pathologie, qui est certes trés répandue, mais qui ne présente pas de
danger majeur pour le nourrisson et il faut réserver la prescription de I’ivermectine aux cas

exceptionnels de maladie non controlée malgré les traitements topiques.
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VIII - ANNEXES

1. Les caractéristiques des nourrissons de notre série (page 40)

Enfant | Fille / Age (mois) | Poids (kg) | Durée de la | Sarcopte au | Guéri a M1
quand quand gale avant | dermoscope
Gargon | yromectol | Stromectol | (mois)
1 F 15 11 3 OUI NON
2 G 4 6 1 OUI OUI
3 G 3 5.4 2 OUI OUI
4 G 8 7,5 6 OUI OUI
5 G 11 12 3 OUI OUI
6 F 14 8,5 2 OUI NON
7 G 11 9 3 OUI OUI
8 F 10 10 9 OUI OUI
9 F 13 10 1 OUI OUI
10 F 3 5,4 2 OUI OUI
11 G 9 11 3 OUI NON
12 G 16 11 6 OUI PERDU DE

VUE




13 7 7 2 OUI OUI

14 21 10 11 OUI NON

15 15 8,5 3 OUI NON

16 3 5 1 OUI OUI

17 8 9 3 OUI OUI

18 22 15 1 OUI OUI

19 5 6,5 1 OUI OUI

20 9 7 - OUI OUI

21 5 7 1 OUI OUI

22 19 12 3 OUI OUI

23 3,5 6 2 OUI OUI

24 13 8 2 OUI PERDU DE
VUE

25 19 12 2 OUI OUI

26 14 9 12 OUI PERDU DE
VUE

27 9 8 6 OUI OUI
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The incidence of scabies is increasing in Europe.'” Many cases have been observed in
children and infants who are particularly vulnerable because of narrow physical contacts with
other humans.” Despite the fact that we did not find large series specifically reporting on
infant scabies in the literature, the professional experience of dermatologists suggests that
scabies might have a more recalcitrant or relapsing course in infants than in older children and
adults. Although, no precise epidemiology concerning the incidence of scabies in infants is
available, it has been estimated that, scabies would represent about 5% to 10% of the whole
number of cases of scabies in infants living in tropical areas. * Numerous topical treatments
have been approved for treatment of scabies in adults namely, benzyl benzoate, permethrin
and crotamiton. Unfortunately, these topical treatments are often poorly tolerated in infants
due to local irritation, because infants’ skin is more sensitive than that of older children.
Furthermore, benzyl benzoate can induce neurological side effects, such as convulsions.””
Oral ivermectin has been approved for treatment of scabies in adult

patients in some European countries. However, its prescription in children who weigh less
than 15 Kg, remains off-label. The aim of the present study was to report our experience on

the safety and efficacy of oral ivermectin in refractory scabies in infants.



Materials and Methods

A retrospective study was performed in the Dermatology and Paediatrics Departments of
Rouen University Hospital between January 2009 and October 2012. Cases of infants with a
diagnosis of scabies were identified from the hospital diagnosis database, and analyzed.
Inclusion criteria were as follows: 1) infants (younger than 24 months at time of diagnosis); 2)
weighing less than 15 kg;3) diagnosis of scabies performed by a senior dermatologist on: 1)
history of pruritus and/or observation of clinical features of scabies in patient’s relatives; ii)
suggestive clinical features of scabies in the infant, namely: pruritus, and/or burrows,
acropustulosis, blisters, pustules on soles and palms, and/or nodules; iii) the observation of
parasites on dermoscopic examination; 4) failure of at least two previous topical treatments
with benzyl benzoate or permethrin; 5) treatment with oral ivermectin at a dosage of 200
ng/kg given at baseline and 14 days later; and 6) minimum follow-up of 3 months after
ivermectin treatment.

To obtain a total dose of ivermectin corresponding to the standard dose of 200 pg/Kg,
patient’s pharmacists were asked to prepare individual capsules for each

infant. For this, they used the commercially available 3 mg tablets and adapted the ivermectin
dose in the capsule depending on infant’s weight. The capsule of ivermectin was mixing by
parents in infants’ food.

Parents were informed of the off-label use of ivermectin in their children. Infants’ parents
were requested to return to hospital 1 month after ivermectin treatment. Additionally, they
were asked to fill in a questionnaire on any abnormal reactions or behavior that they might
have observed in their infant, corresponding to treatment side effects, namely headache,
insomnia, dizziness, convulsions, flush, behaviour disorders, and increased itching. Healing

was defined as the complete disappearance of pruritus and skin lesions. According to the



French law, this type of retrospective non interventional study does not require the formal

approval of the Ethics Committee.

Results

Two hundred and nineteen cases of scabies which occurred in infants between January 2009
and October 2012 were identified from the Hospital data base.

Eighteen infants were given oral ivermectin. Three patients were not included because their
follow-up was shorter than 3 months after ivermectin treatment. Median age was 10 months
[range 3 months to 22 months], and median weight was 8 Kg [range 5 Kg to 15 Kg]. Previous
treatment was unsuccessful in all patients, with two (n=9), three (n=1), or more (n=2),
applications of benzyl benzoate, alone (n=12) or associated with permethrin (n=3). Median
duration of scabies before ivermectin treatment was 2 months [range 1 to 6 months]. All
patients were given two doses of ivermectin, 200 ug/Kg, at baseline and 14 days later.
Furthermore, members of the same household were treated at the same time with two doses of
ivermectin, 200 ng/Kg. All members of the household, who received ivermectin, weighed
more than 15 Kg. Bedding and clothing worn or used during the 7 days before treatment were
machine washed at 60°C, and written instructions were given to the parents.

Twelve out of 15 infants were seen 1 month after ivermectin treatment and were evaluated
clinically. Two parents of infants declined to return to hospital for the 1- month evaluation
because their infant had not complained of pruritus, and they were subsequently contacted by
phone. One infant was lost to follow-up.

All but this latter patient were called 3 months after ivermectin treatment to assess the absence
of pruritus or, on the contrary, the occurrence of a relapse. One month after ivermectin
treatment, 12 of the 14 followed infants achieved healing, and two infants still had clinical
features of active scabies. One of them was given an additional course of ivermectin and

healed. The other one was treated with topical applications of benzyl benzoate and healed.



Overall, three months after the first ivermectin intake, 13 of 14 infants were healed and 1
infant still had active scabies. This latter infant was likely re-contaminated after the initial
ivermectin treatment, since some household members did not take the prescribed ivermectin.

The exact delay of healing could not be assessed precisely in this retrospective study because
it would have required serial evaluations during the first month after treatment. Two transient
treatment side effects were reported. One infant seemed nervous and irritable, and the other

one scratched intensely for several days after ivermectin intake.

Discussion

First, this case series suggests that ivermectin was quite well tolerated in infants. Indeed, only
two benign and transient treatment side effects were observed. In particular, we did not
observe any neurological side effect. Second, the 80% rate of healing that we observed in
these infants who had previously failed to respond to at least two different topical treatments,
suggests that ivermectin could be considered as an alternative treatment in infants with
recalcitrant or relapsing scabies.

To the best of our knowledge, no large series in the literature has reported specifically on the
use of ivermectin in infants. Indeed, we found only one randomized control trial on 110
children, aged from 6 months to 14 years, who were treated with ivermectin for scabies,’ and
one case series of 18 children, aged from 14 months to 16 years, who were treated with
ivermectin for scabies or cutaneous larva migrans.’

Although the number of infants was not mentioned in these two studies, neither of which
differentiated infants from older children, no severe side effect was observed, even among the
youngest patients. In accordance with our series, the only treatment side effect reported in
these two studies was a transient exacerbation of pruritus in a few patients.

Additionally, we also identified five case reports of infants or children treated with ivermectin

for scabies or head lice with good efficacy and no severe side effect of treatment.*'?



Interestingly, we also found one case report on a 4-year-old boy who inadvertently took an
unknown amount of ivermectin which had been prepared for veterinary use. This boy
remained asymptomatic, which further supports the high level of tolerance of ivermectin in
children. Additionally, we have identified one case of potential side effects, which occurred
after ivermectin treatment in infants weighing less than 15 Kg, from the French
pharmacovigilance data base. One 21-month-old child had bruises after a car injury. He had
received two doses of ivermectin 9 and 2 days before the bruises. The imputability of
ivermectin was considered doubtful.

Only 15 infants (6.8%) with recalcitrant scabies out of an overall 219 infants referred for
scabies to the Dermatology and Paediatrics Departments of our Hospital were treated with
ivermectin, mainly because of the off-label character of this prescription in infants in France.
The off-label prescription of ivermectin in infants is related to a potential risk of neurological
side effects, due to diffusion of the drug through the lood-brain barrier. However, a study has
challenged this hypothesis and shown that the concentration of proteins in infant and adult
brains is similar."” Furthermore, no side effects have been reported in neonates by pregnant
women treated with ivermectin for anguillulosis or onchiocerciasis.14

The main limitations of the present study are its retrospective character and the limited
number of infants included, since we only treated the most severe cases with ivermectin.
Despite the fact that some side effects, such as headache or nausea, are difficult to detect in
infants and that biological data, such as liver function and urinary modifications were not
assessed in this retrospective study, which could have lead us to underestimate potential
ivermectin side effects, the present study suggests that ivermectin is quite well tolerated in
infants and can therefore be considered for treatment of the most recalcitrant or relapsing

cases of scabies.
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Introduction : La gale est en nette recrudescence depuis plusieurs années et atteint
particuliérement les nourrissons. L’ivermectine per os n’est pas autorisée chez I’enfant pesant
moins de 15 kg car sa sécurité d’emploi n’a pas été établie. Nous rapportons les observations
de 27 nourrissons qui ont regu un traitement par ivermectine par os pour une gale récalcitrante
ou récidivante malgré tous les topiques employés. L’objectif principal de cette étude était

d’étudier I’efficacité et les effets secondaires de la molécule dans cette série.

Matériel et Méthode : 1l s’agissait d’une étude rétrospective réalisée dans le service de
Dermatologie du CHU de Rouen entre le 1 janvier 2009 et le 1¥ mars 2013. 27 enfants de
moins de 15 kg recevaient un traitement par ivermectine a JO et J14 a 200 pg/kg, apres la
réalisation d’au moins deux traitements topiques sans succes, apres information éclairée des
parents. Les enfants étaient examinés un mois plus tard en consultation et les parents étaient
interrogés sur la survenue d’effets indésirables avec la molécule. Les parents étaient rappelés

trois mois apres le traitement, pour vérifier qu’aucun autre effet indésirable n’était survenu.

Résultats : Le taux de guérison était de 70,3% (19 sur 27) aprés le 1 mois. Tous les enfants
avaient ingéré correctement la molécule. Les effets indésirables constatés étaient transitoires
et bénins (vomissement, majoration de I’eczéma, xérose cutanée, majoration du prurit,

agitation).

Discussion : Cette ¢tude montre ’efficacité de 1’ivermectine chez le nourrisson et 1’absence
de survenue d’effet indésirable neurologique grave dans cette petite série. Une revue de la
littérature incite a penser que la toxicité neurologique de 1’ivermectine chez le nourrisson ne
devrait pas étre différente de celle de I’adulte. Mais ces données nécessitent de réaliser

davantage d’études chez le nourrisson avant de conclure a une innocuité de la molécule.

Mots clefs : nourrisson, gale, ivermectine, barriére hémato encéphalique



