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Introduction  

I. La gale humaine 

A. Cycle du parasite Sarcoptes scabiei 

 La gale humaine est due ˆ la variŽtŽ hominis de lÕacarien parasite obligatoire 

Sarcoptes scabiei. La fŽcondation se fait ˆ la surface de la peau, puis la femelle ovig•re creuse 

une galerie appelŽe sillon dans la couche la plus superficielle de lÕŽpiderme, le stratum 

corneum, o• elle pond environ 2 ˆ 3 Ïufs  par jour. Un Ïuf Žclot en 2 ou 3 jours pour donner 

naissance ˆ une larve qui mue en nymphe (2 stades successifs) puis en adulte m‰le ou femelle 

(figure 1). LÕacarien adulte Žmerge du sillon pour sÕaccoupler et poursuivre le cycle. Il peut 

alors rŽinfester le m•me h™te ou un autre. Le cycle parasitaire dure une quinzaine de jours et 

se dŽroule enti•rement dans le stratum corneum1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Cycle et aspect morphologique de Sarcoptes scabiei var. hominis 1 
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B. Clinique 

 La gale se manifeste par une Žruption cutanŽe et un prurit parfois majeur, 

classiquement avec renforcement vespŽral et caract•re familial, en partie dž ˆ une 

hypersensibilitŽ ˆ la salive, aux Ïufs et aux mati•res fŽcales des sarcoptes. Les lŽsions 

cutanŽes typiques sont des sillons, des vŽsicules ŽrythŽmateuses, des nodules ou des papules 

touchant des sites prŽfŽrentiels : espaces interdigitaux, face antŽrieure des poignets, creux 

axillaires, rŽgion pŽri-arŽolaire, fesses ou organes gŽnitaux. Les lŽsions peuvent •tre moins 

spŽcifiques, comme des papules excoriŽes ou des lŽsions de grattage2,3. Ces lŽsions peuvent 

volontiers se compliquer de surinfection bactŽrienne (ˆ streptocoques ou staphylocoques) 

pouvant entra”ner des complications gŽnŽrales sŽv•res2,4,5. Le nombre de sarcoptes par patient 

infestŽ est en r•gle gŽnŽrale faible (5 ˆ 15 environ) mais peut •tre plus ŽlevŽ notamment au 

cours des formes sŽv•res : gale profuse ou gale hyperkŽratosique.  

 

C. Un probl•me de santŽ publique 

1) EpidŽmiologie 

 Selon la derni•re Žvaluation par le Ç Global Burden of Disease StudyÈ, 100 ˆ 130 

millions de personnes seraient contaminŽes chaque annŽe dans le monde4,6Ð8. La prŽvalence de 

la gale varie de 0,2% ˆ 71,4% selon les populations9. Les rŽgions les plus touchŽes sont les 

pays ˆ climat tropical, souvent ˆ ressources faibles comme le Pacifique (iles Fidji, populations 

aborig•nes australiennes), lÕAsie orientale et du Sud-Est, lÕAmŽrique latine (BrŽsil, Mexique, 

Panama) ou lÕAfrique sub-saharienne. Les populations les plus vulnŽrables sont les enfants 

(souvent avant lÕ‰ge de 2 ans) et les populations de faible niveau socio-Žconomique9Ð12. En 

France lÕincidence annuelle est estimŽe par lÕInstitut de Veille Sanitaire ̂ 328 cas pour 

100 000 personnes13. Les ŽpidŽmies au sein dÕŽtablissements de vie en communautŽ sont 

frŽquentes et leur impact psycho-social et Žconomique nÕest pas nŽgligeable (dŽscolarisation, 

dŽcompensation psychiatrique suite au parasitisme, cožt des soinsÉ ). 
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2) ThŽrapeutique 

 Le traitement de la gale repose sur lÕutilisation dÕacaricides neurotoxiques pour le 

sarcopte. Les molŽcules disponibles en France sont rŽsumŽes dans le tableau 1. LÕarsenal 

thŽrapeutique reste limitŽ et ne permet pas de contr™ler cette pathologie. La plupart des 

molŽcules disponibles sont des traitements ˆ usage topique, ne sont peu ou pas actives sur les 

Ïufs de sarcoptes et leurs demi-vies, plus courtes que le cycle du parasite impliquent de 

prescrire systŽmatiquement une deuxi•me application/prise ˆ une semaine dÕintervalle.  

La permŽthrine (pyrŽthrino•de de synth•se) est utilisŽe en cr•me ˆ 5%. Elle a ŽtŽ rŽcemment 

commercialisŽe en France, en 2015. Elle est utilisŽe depuis de nombreuses annŽes en 

premi•re intention dans plusieurs pays, notamment dans les pays anglo-saxons. 

LÕesdŽpallŽthrine (pyrŽthrino•de de synth•se) est associŽe au butoxyde de pipŽronyle, 

inhibant la dŽgradation des pyrŽthrino•des par le sarcopte et agissant comme agent 

synergistique. Son conditionnement en aŽrosol contre-indique son utilisation par et pour les 

sujets asthmatiques en raison du risque de bronchospasme mortel. Le produit associant du 

benzoate de benzyle 10% et du sulfiram 2% Žtait le traitement de rŽfŽrence en France mais 

s'est retrouvŽ indisponible entre novembre 2012 et octobre 2015. Le benzoate de benzyle 10% 

seul Ç nouvelle formule È est revenu sur le marchŽ en 2015. Dans lÕintervalle, lÕAgence 

nationale de sŽcuritŽ du mŽdicament et des produits de santŽ avait mis ˆ disposition, ˆ partir 

de 2013, dans les pharmacies hospitali•res, une Žmulsion de benzoate de benzyle importŽe 

dÕAllemagne. Pour lÕensemble de ces traitements, les effets indŽsirables sont en gŽnŽral 

locaux et bŽnins : prurit, Žryth•me, sensation de bržlure, eczŽmatisation ou irritation locale. 

Ils peuvent cependant •tre responsables dÕune moindre adhŽrence. Ces molŽcules ˆ usage 

externe posent ainsi des probl•mes de tolŽrance, de disponibilitŽ et/ou 

dÕadhŽrence/observance, notamment chez les populations les plus ˆ risque (‰ges extr•mes, 

situations de prŽcaritŽ).  
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a Le lindane nÕest plus disponible en France depuis lÕarr•t europŽen interdisant lÕutilisation du lindane dans un mŽdicament 
apr•s le 31 dŽcembre 2007.   
b AMM  : autorisation de mise sur le marchŽ 

Tableau 1. DiffŽrentes molŽcules utilisŽes pour le traitement de la gale, contre-indications et modalitŽs 
dÕutilisation14 

 
 

Il nÕexiste ˆ lÕheure actuelle quÕune seule molŽcule en prise orale : lÕivermectine (IVM). 

LÕIVM a un spectre antiparasitaire large (filarioses, helminthiases). Elle est contre-indiquŽe 

chez lÕenfant de moins de 15 kilogrammes mais de rŽcentes Žtudes rapportent son utilisation 

hors AMM chez des enfants de moins de 15 kg, dans des situations particuli•res15,16. En 

France, son usage est autorisŽ chez les femmes enceintes ou allaitantes par le Centre de 

RŽfŽrence sur les Agents TŽratog•nes (CRAT)17, mais ce nÕest pas le cas dans de nombreux 

autres pays.  LÕIVM est probablement utilisŽe de fa•on non optimale dans le traitement de la 

MolŽcule(s) 
Nom commercial 

en France 
GalŽnique Posologie et contre-indications DisponibilitŽ en France 

Benzoate de benzyle  
(10%) 

 
 

Benzoate de benzyle 
(10%)  

+ sulfiram  
(2%) 

 
 

Benzoate de benzyle  
(10%) 

Ascabiol¨  
Nouvelle formule 

 
 

Ascabiol¨  
Ancienne 
formule 

 
 
 

 
Antiscabiosum¨  

Emulsion 
Flacon de  

125 ml 
 

Lotion 
 

 
 
 
 

Emulsion 

2 applications cutanŽes, en application 
unique ou en deux badigeons ˆ 10min 

dÕintervalle 
 A renouveler ˆ 1 semaine dÕintervalle 

 

DurŽe dÕapplication : 24h (6 ˆ 12h pour 
lÕenfant de 1 mois ˆ 2 ans) 

  
A partir de lÕ‰ge de 1 mois 

Nouvellement disponible 
depuis octobre 2015 

 
 

Rupture de stock depuis 
novembre 2012 

 
 

Produit importŽ dÕAllemagne, 
disponible dans les 

pharmacies hospitali•res 
depuis fŽvrier 2013 

PermŽthrine  
(5%) 

Topiscab¨  
Cr•me 

Tube de 30g 

2 applications cutanŽes  
A renouveler ˆ 1 semaine dÕintervalle 
(ˆ partir de 7 jours et non supŽrieur ˆ 

14 jours) 
 

DurŽe dÕapplication : 8-12h 
A partir de lÕ‰ge de 2 mois 

Disponible depuis juillet 2015 

EsdŽpallŽthrine + 
butoxyde de 
pipŽronyle 

SprŽgal¨  

Lotion en 
flacon 

pressurisŽ 
AŽrosol 

DurŽe dÕapplication : 12h  
Contre-indications : sujets 

asthmatiques ou nourrissons ou jeunes 
enfants ayant des antŽcŽdents de 

bronchite dyspnŽisante avec sibilants 

Disponible 

Crotamiton  
(10%) 

Eurax¨  Cr•me  Disponible 

Lindane  
(0.8 ˆ 1%) 

ƒlentol¨  
ScabŽcid¨  

Cr•me  Non disponible en Francea 

Ivermectine Stromectol¨  
ComprimŽ 

3mg 

2 prises par voie orale ˆ 
1 semaine dÕintervalle  
(2•me dose hors AMMb) 

Dose : 200 !g/kg  
Contre-indication :  

poids  < 15 kg  

Disponible 
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gale, nÕayant jamais ŽtŽ rŽellement ŽvaluŽe spŽcifiquement pour cette indication par des essais 

thŽrapeutiques notamment de recherche de la meilleure dose efficace. De plus, la seconde 

prise orale dÕIVM nŽcessaire pour couvrir lÕensemble du cycle parasitaire est hors des limites 

de lÕautorisation de mise sur le marchŽ.  

Depuis une dizaine dÕannŽes, des cas de rŽsistance aux pyrŽthrino•des ont ŽtŽ rapportŽs chez 

plusieurs arthropodes dans divers pays. Une mutation du g•ne du canal sodique voltage 

dŽpendant a ŽtŽ identifiŽe et a pu rendre compte de la tolŽrance ˆ la permŽthrine avec une 

bonne corrŽlation phŽnotype/gŽnotype chez des sarcoptes provenant dÕun mod•le animal 

expŽrimental (Sarcoptes scabiei var. canis)18. Actuellement, lÕimportance du phŽnom•ne de 

rŽsistance nÕest pas bien connue. Une Žtude rŽalisŽe en 2013 et ayant ŽtudiŽ plusieurs dizaines 

de sarcoptes provenant de patients infectŽs en Ile-de-France nÕavait pas retrouvŽ cette 

mutation ou dÕautres sur deux domaines du g•ne19. Cette Žtude Žtait rŽalisŽe avant la mise sur 

le marchŽ de la permŽthrine 5% en France et une surveillance molŽculaire de la rŽsistance aux 

pyrŽthrino•des au long cours semble donc nŽcessaire. La question de la rŽsistance de 

Sarcoptes scabiei ˆ lÕIVM sera dŽveloppŽe dans un autre chapitre 

 

II. La gale animale 

A. Gale sarcoptique animale 

 Plus de 15 variŽtŽs de Sarcoptes scabiei sont responsables de gale sarcoptique chez 

diffŽrentes esp•ces animales20. Ces variŽtŽs sont morphologiquement similaires21 mais leurs 

gŽnotypes diffŽrents leur conf•rent une certaine spŽcificitŽ dÕh™te. La transmission inter-

esp•ce est possible lors de contacts Žtroits mais demeure rare22Ð24. En France, la gale 

sarcoptique est rŽguli•rement rapportŽe chez le chien et dans les Žlevages de porcs, avec un 

impact Žconomique majeur25,26. LÕarsenal thŽrapeutique vŽtŽrinaire est beaucoup plus riche 

que chez lÕhomme et de nombreuses molŽcules et formulations sont actuellement 
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commercialisŽes, issues de diverses familles. Les molŽcules disponibles en France pour le 

traitement de la gale sarcoptique animale sont rŽsumŽes dans le tableau 2.  

Famille MolŽcule Nom 
commercial 

GalŽnique / dosage Esp•ces animales 

OrganophosphatŽ  phoxime Sebacil¨  Solution Porcs 

Formamidine amitraze Taktic¨  Solution Bovins, ovins, 
caprins, porcs 

PyrŽthro•des fenvalerate Acadrex¨ 60 Solution Bovins 

deltamŽthrine Butox¨  Solution 5% Bovins, ovins 

Lactones 
macrocycliques 

ivermectine Ivomec¨  Injection sous-cutanŽe, 
application locale 

Bovins, ovins, porcs 

selamectine Stronghold¨ Application locale, 6!10 
mg/kg 

Chiens 

doramectine Dectomax¨  Injection sous-cutanŽe Bovins, ovins, porcs 

Doramec¨ Injection sous-cutanŽe Bovins, ovins, porcs 

eprinomectine Eprinex¨  Application locale, 0.1 
mL/kg 

Bovins 

moxidectine Cydectin¨  Application locale, 0.5 
mg/kg;   Injection sous-
cutanŽe, 0.2 mg/kg 

Bovins, ovins 

Moxidectine +  
imidaclopride 

Advocate¨ Application locale, 0.1 
mL/kg 

Chiens 

milbemycine oxime Interceptor¨ ComprimŽs, 1.0!1.5 mg/kg Chiens 

Isoxazolines sarolaner Simparica¨ ComprimŽs, 2! 4 mg/kg Chiens   

Tableau 2. MŽdicaments enregistrŽs pour le traitement de la gale sarcoptique en France (Avril 2016)! 

Contrairement ̂ la mŽdecine humaine o• la recherche et le dŽveloppement de nouveaux 

antiparasitaires sont stagnants, la recherche a progressŽ dans le domaine vŽtŽrinaire. Les 

maladies parasitaires en gŽnŽral et les ectoparasitoses en particulier sont un enjeu majeur dans 

lÕŽlevage animal stimulant lÕindustrie ˆ  dŽvelopper rŽguli•rement de nouvelles molŽcules et 

de nouvelles formulations27. 

 

B. Les mod•les expŽrimentaux animaux dans la gale 

 LÕŽtude de S. scabiei et de la gale est rendue difficile par lÕimpossibilitŽ de maintenir 

en vie le parasite en dehors de son h™te plus de 48 ˆ 72 heures et de lÕabsence de culture in 

vitro pour maintenir vivants et faire se reproduire les parasites. LÕacc•s aux sujets infestŽs 

naturellement peut •tre difficile pour des questions dÕŽthique ou dÕorganisation. Par ailleurs, 

la plupart des patients sont infestŽs avec peu de parasites (une dizaine pour une gale 
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commune). Les mod•les animaux sont rares mais importants pour pallier ˆ ces limites et ces 

difficultŽs. Des mod•les de lapins (Oryctologus cuniculi) infestŽs expŽrimentalement ˆ partir 

de parasites de chiens naturellement infestŽs ont ŽtŽ dŽveloppŽ aux USA dans les annŽes 1980 

(S. scabiei var. canis)23 et en Espagne plus rŽcemment, avec des parasites provenant de lapins 

naturellement infestŽs (S. scabiei var. cuniculus)28.  

 Un mod•le porcin (Sus scrofa domesticus) a ŽtŽ dŽveloppŽ en Australie par Mounsey 

et al.29 et rŽcemment importŽ et dŽveloppŽ par lÕŽquipe Dynamyc au sein de lÕEcole nationale 

vŽtŽrinaire dÕAlfort (EnvA) (figures 2 et 3). Le porc est lÕh™te naturel de S. scabiei var. suis et 

il dŽveloppe des rŽponses cliniques et immunologiques proches de celle de lÕhomme30. Le 

porc prŽsente dÕimportantes similitudes avec lÕhomme, notamment en terme de structure et de 

physiologie du rev•tement cutanŽ, de syst•me immunitaire innŽ ou de param•tres biologiques, 

faisant du porc un mod•le reconnu pour Žtudier les pathologies infectieuses et 

dermatologiques humaines31Ð35. Les atouts de ce mod•le en font un outil tr•s prometteur pour 

lÕŽtude des relations h™te/parasite ou pour aider au dŽveloppement et ˆ lÕŽvaluation de 

nouvelles thŽrapeutiques. 

Figures 2 et 3. LŽsions cliniques de gale dans le mod•le porcin : papules, Žryth•me et crožtes 
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III.  MolŽcules : ivermectine et moxidectine 

A. Famille des lactones macrocycliques : mode dÕaction et propriŽtŽs 

pharmacologiques 

 

 LÕIVM et la moxidectine (MOX) sont deux molŽcules appartenant ˆ la famille des 

lactones macrocycliques, encore appelŽes macrolides antiparasitaires, endectocides de par 

leur large spectre dÕaction. Les lactones macrocycliques comportent deux familles chimiques 

diffŽrentes : les avermectines et les milbŽmycines (figure 4).  

Ces molŽcules sont toutes caractŽrisŽes par la prŽsence dÕun anneau macrocyclique mais sont 

synthŽtisŽes par des microorganismes diffŽrents.  

  
Figure 4. Famille des lactones macrocycliques36 

LÕabamectine a ŽtŽ isolŽe pour la premi•re fois en 1974, ˆ partir dÕune bactŽrie tellurique, 

Streptomyces avermitilis dŽcouverte pr•s dÕun parcours de golf japonais et brevetŽ en 1981 

par lÕindustriel Merck & Co¨  initialement ˆ usage vŽtŽrinaire, et six ans plus tard pour 

lÕhomme. La dŽcouverte des avermectines a permis ˆ William C. Campbell et Satoshi "mura 

dÕobtenir le prix Nobel de physiologie ou mŽdecine en 2015.  

LÕautre sous-famille des lactones macrocycliques appelŽe milbŽmycines a ŽtŽ isolŽe, avant les 

avermectines, en 1967 ˆ partir de la fermentation dÕune autre bactŽrie tellurique, Streptomyces 

hydroscopicus puis plus tard ˆ partir de Streptomyces cyaneogriseus en 1983. La principale 
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diffŽrence structurelle entre les deux sous-familles est que les avermectines poss•dent des 

groupes glucidiques sur le C13 de lÕanneau macrocylique alors que les milbŽmycines sont 

protonŽes en C13.!

Le mode dÕaction des lactones macrocyliques nÕa pas ŽtŽ totalement dŽterminŽ et a surtout ŽtŽ 

ŽtudiŽ pour lÕIVM dans le cadre des nŽmatodes37. LÕanneau macrocylique commun aux deux 

sous-familles bloquerait la transmission neuromusculaire en se fixant sur les canaux chlorure 

dŽpendants du glutamate du motoneurone38,39 (figure 5). Cela entrainerait une augmentation 

des flux dÕions chlorure dans la cellule, son hyperpolarisation et la suppression du signal 

inter-neuronal ou neuromusculaire. Ces canaux glutamate-dŽpendants (GluCls) sont 

spŽcifiques des invertŽbrŽs et leur blocage entraine la mort de lÕarthropodes ou du nŽmatode 

par paralysie des muscles pharyngŽs et respiratoires40. LÕivermectine agirait Žgalement sur la 

transmission nerveuse dŽpendante du GABA (gamma-amino butyric acid) en augmentant la 

libŽration du GABA par le neurone prŽ-synaptique et en augmentant sa liaison aux canaux 

chlorures GABA-dŽpendants du motoneurone, bloquant la neurotransmission une nouvelle 

fois par augmentation des flux intracellulaires des ions chlorure41. 

Figure 5. Action de lÕivermectine sur les canaux chlorure dŽpendants du glutamate au niveau de la 
synapse inter-neuronale dÕun parasite42 
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Les effets indŽsirables possibles des lactones macrocycliques sont dus aux interactions 

potentielles de ces molŽcules avec les rŽcepteurs GABA des mammif•res (prŽsents dans le 

syst•me nerveux central). Cependant les lactones macrocycliques sont gŽnŽralement 

ŽliminŽes du syst•me nerveux central par des pompes dÕefflux transmembranaires de la 

famille des transporteurs ABC (P-glycoprotŽine) lorsque la barri•re hŽmato-encŽphalique est 

fonctionnelle36,43Ð45 (figure 6). LÕabsence ou le dŽficit fonctionnel des P-glycoprotŽines 

entra”ne une augmentation de la concentration des molŽcules dans le syst•me nerveux central 

et un risque de neurotoxicitŽ accru46. 

Figure 6. MŽcanisme dÕaction des transporteurs ABC. A la fixation de lÕATP, le transporteur change 
de conformation afin de permettre lÕexport de la molŽcule vers le compartiment extracellulaire43 

 
 

Si, comme dŽcrit prŽcŽdemment, lÕIVM et la MOX ont des propriŽtŽs fonctionnelles proches, 

elles ne sont pas pour autant identiques. LÕIVM appartient au groupe des avermectines et la 

MOX au groupe des milbŽmycines. Elles ont des structures molŽculaires (figure 7) et des 

propriŽtŽs physicochimiques diffŽrentes36. 
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Figure 7.  Structure molŽculaire de lÕIVM (a) et de la MOX (b) 

 

B. DiffŽrences entre IVM et MOX 

 

 LÕIVM a ŽtŽ mise sur le marchŽ en 1981 et a dÕabord ŽtŽ utilisŽe en clinique 

vŽtŽrinaire et tr•s vite, elle a ŽtŽ dŽveloppŽe chez lÕhomme, en 1988. Elle est principalement 

utilisŽe chez lÕhomme pour son activitŽ contre Onchocerca volvolus (onchocercose), 

Wuchereria bancrofti (filariose lymphatique), Ascaris lumbricoides (ascaridiose), 

Strongyloides stercoralis (anguillulose) et Sarcoptes scabiei (gale)47. Elle est utilisŽe dans le 

cadre de traitements de masse en Afrique et en OcŽanie pour traiter lÕonchocercose et la 

gale48Ð50. En France elle est commercialisŽe sous le nom de Stromectol¨ .  

 La MOX a ŽtŽ dŽcouverte en 1982 et commercialisŽe pour la premi•re fois en 

mŽdecine vŽtŽrinaire en 1989. Elle est frŽquemment utilisŽe en mŽdecine vŽtŽrinaire pour le 

traitement des nŽmatodoses gastro-intestinales et cardio-pulmonaires ainsi que pour les 

ectoparasitoses des ruminants, des chevaux, du porc et des carnivores domestiques. Bonne 

candidate ˆ une utilisation chez lÕhomme, la MOX a ŽtŽ ŽvaluŽe dans des Žtudes de phase II et 

III pour le traitement de lÕonchocercose51 et est actuellement en cours dÕinscription ˆ la US 

Food and Drug Administration (FDA) dans cette indication52. 

Probablement gr‰ce ˆ son caract•re particuli•rement lipophile, la MOX a une forte capacitŽ ˆ 
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sÕaccumuler dans les tissus conduisant ˆ une plus grande rŽmanence dans lÕorganisme. Cette 

particularitŽ est mise en Žvidence par les param•tres pharmacocinŽtiques de la MOX. En 

effet, comparŽe ˆ lÕIVM, la MOX est caractŽrisŽe par un plus grand volume de distribution et 

un tr•s long temps de persistance moyen dans lÕorganisme. Cela a ŽtŽ mis en Žvidence chez 

plusieurs esp•ces y compris lÕhomme chez qui des Žtudes ont ŽtŽ rŽalisŽes chez des patients 

sains pour Žvaluer la sŽcuritŽ, la toxicitŽ et les principaux param•tres pharmacocinŽtiques 

plasmatiques de lÕIVM et de la MOX administrŽes en dose unique53,54. En plus de 

concentrations maximales (Cmax) et dÕune aire sous la courbe de la concentration plasmatique 

en fonction du temps (AUC) plus importantes, la MOX prŽsente une plus longue demi-vie et 

un plus grand volume de distribution que lÕIVM lorsquÕelle est donnŽe par voie orale aux 

m•mes doses (tableau 3). Des rŽsultats similaires Žtaient retrouvŽs chez le porc55. 

MolŽcule AUC (ng.jour/ml)  T1/2 (jours) Cmax (ng/ml) 

Ivermectine51  
0,5mg/kg 
orale 

190 ± 79 0,8 261 ±172 

Moxidectine52 
0,5mg/kg 
orale 

451 ± 48 20,2 289 ± 23 

 

Tableau 3. Principales diffŽrences pharmacocinŽtiques entre ivermectine et moxidectine chez 
lÕhomme 

 LÕIVM est tr•s bien tolŽrŽe chez lÕhomme, les principaux effets indŽsirables rapportŽs 

sont des nausŽes ou des vomissements, une mydriase ou une ataxie53. Les rŽactions les plus 

sŽv•res sont observŽes au cours du traitement de filarioses (onchocercose, filariose 

lymphatique, loase) et sont probablement dues ˆ la lyse parasitaire et ˆ une rŽaction 

hyperŽosinophilique chez des patients ayant des taux ŽlevŽs de microfilaires circulantes. Ces 

rŽactions rendent difficiles le traitement de masse de lÕonchocercose dans les zones de forte 

endŽmie de Loa loa56. LÕIVM est Žgalement tr•s bien tolŽrŽe par les animaux. Il est cependant 

intŽressant de noter que certains chiens de la race des Colley prŽsentent une hypersensibilitŽ 

AUC : aire sous la courbe. T1/2 : temps de demi-vie. Cmax : concentration maximale 



! ! ! !

! =>!

!!

aux avermectines due ˆ une dŽlŽtion du g•ne MDR1 (ou ABCB1). Cette dŽlŽtion provoque un 

dŽficit en glycoprotŽine P. La MOX serait un substrat plus faiblement liŽ ˆ la glycoprotŽine P 

que lÕIVM, et elle serait donc bien tolŽrŽe chez les chiens porteurs de la mutation du g•ne 

MDR1 et semble moins toxique chez les mammif•res que lÕIVM57. Chez lÕhomme, plus de 

1299 patients ont re•u de la MOX ˆ doses uniques dans sept Žtudes thŽrapeutiques diffŽrentes 

(1105 patients dans les essais de phases II et III dans lÕonchocercose et 244 sujets dans 6 

essais dÕŽtudes pharmacologiques). Dans lÕŽtude de phase I de Cotreau et al. chez lÕhomme 

(n= 37) Žtudiant la MOX ˆ doses uniques croissantes (de 3 ˆ 36mg), le profil de tolŽrance Žtait 

bon avec une discr•te augmentation dÕeffets indŽsirables modŽrŽs sur le syst•me nerveux 

central aux plus fortes concentrations (nausŽes, vomissements et somnolence)54. Ces effets 

indŽsirables nÕont pas ŽtŽ retrouvŽs dans la derni•re Žtude pharmacologique dÕinnocuitŽ sur le 

QT (n= 60) Žtudiant des doses uniques croissantes de 4 ˆ 36mg (rŽsultats non publiŽs MDGH-

MOX-1008).  

Apr•s plus de 20 ans dÕutilisation, plusieurs cas de nŽmatodes rŽsistants ˆ lÕIVM ont 

ŽtŽ rapportŽs chez diffŽrents animaux43. La rŽsistance/tolŽrance ˆ lÕIVM du sarcopte de la gale 

est apparue dans les communautŽs aborig•nes dÕAustralie, dans les annŽes 2000. Une Žtude 

australienne a rapportŽ deux cas dÕŽchecs cliniques chez l'homme mais aussi des souches 

tolŽrantes ex vivo/in vitro58. Plusieurs mŽcanismes sont ŽvoquŽs pour expliquer la rŽsistance ˆ 

lÕIVM : altŽration des P-glycoprotŽines, altŽration du rŽcepteur des canaux chlorure 

glutamate-dŽpendants ou des canaux chlorure GABA-dŽpendants43. 

LÕexistence dÕune rŽsistance croisŽe entre lÕIVM et la MOX est logiquement ŽvoquŽe au 

regard des grandes similitudes entre les deux molŽcules et de leurs mŽcanismes dÕaction. Cela 

reste en rŽalitŽ discutŽ, les cas de rŽsistance ˆ la MOX Žtant beaucoup moins frŽquemment 

rapportŽs que pour lÕIVM malgrŽ un usage intensif comparable des deux molŽcules. De plus, 

la majoritŽ des cas de nŽmatodes rŽsistants ˆ lÕIVM restent malgrŽ tout sensibles ˆ la MOX. 

Cependant de rares cas de rŽsistance mutuelle ont ŽtŽ rapportŽs59,60. Au total, il semblerait que 
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ces deux molŽcules induisent une rŽsistance par des mŽcanismes proches mais distincts61.  

C. Utilisation dans la gale 

 

 D•s sa commercialisation dans les annŽes 80 dans le monde animale, lÕIVM a ŽtŽ 

utilisŽe pour le traitement de la gale sarcoptique. Chez lÕhomme il a fallu plus longtemps pour 

permettre son utilisation dans la gale humaine et lÕautorisation de mise sur le marchŽ a ŽtŽ 

acceptŽe en France en 20011,62Ð65.  

Depuis, lÕIVM a montrŽ des limites ˆ son utilisation dans la gale. Outre la nŽcessitŽ de 

prescrire une deuxi•me dose hors de lÕAMM afin de couvrir lÕensemble du cycle parasitaire 

de Sarcoptes scabiei, lÕIVM est utilisŽe chez lÕhomme ˆ la dose de 0,2 mg/kg/prise par 

analogie avec les concentrations lŽtales pour les nŽmatodes. Or il a ŽtŽ montrŽ dans plusieurs 

Žtudes une efficacitŽ rŽduite de lÕIVM sur le sarcopte ˆ des doses lŽg•rement infŽrieures, ce 

qui pourrait indiquer que cette dose de 0,2 mg/kg serait la dose minimale efficace sur 

Sarcoptes scabiei66Ð68. LÕIVM nÕa pas lÕAMM pour les enfants de moins de 15 kg (soit 

environ 3 ans et demi selon les abaques de lÕOMS) mais a ŽtŽ utilisŽe chez des enfants de 2 

ans dans un essai Žvaluant lÕIVM ˆ la dose de 0,4 mg/kg dans la pŽdiculose du cuir chevelu47. 

Enfin, une tolŽrance clinique et in vitro de Sarcoptes scabiei ˆ lÕIVM a ŽtŽ rapportŽe 

notamment chez deux patients aborig•nes ayant re•u de nombreuses doses itŽratives pour des 

infestations rŽcurrentes (30 et 58 doses respectivement)58. Bien quÕexceptionnelles, et alors 

quÕaucune Žtude nÕa ŽtŽ rŽalisŽe en France, ces observations sont prŽoccupantes alors que 

lÕIVM pourrait voir ses indications Žlargies au cours des prochaines annŽes par voie orale ou 

locale (utilisation dans la pŽdiculose ou dans la rosacŽe)47,69,70. 

  La MOX est actuellement un bon candidat comme alternative ˆ lÕIVM dans 

lÕindication de la gale chez lÕhomme71 et a ŽtŽ reconnue rŽcemment par lÕOMS comme 

pouvant jouer un r™le important dans le contr™le de celle-ci dans les annŽes ˆ venir72. En 
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utilisant le mod•le porcin hŽbergŽ ˆ lÕEnvA, Bernigaud et al. ont montrŽ que la MOX 

prŽsente une activitŽ acaricide supŽrieure et plus rapide que lÕIVM (figure 8), ainsi quÕune 

absorption rapide apr•s prise orale avec une demi-vie cutanŽe et plasmatique plus longue 

permettant dÕenvisager un traitement en une seule prise73. Cette Žtude prŽclinique a servi de 

preuve de concept pour le futur dŽveloppement clinique de cette molŽcule chez lÕhomme. Une 

Žtude de phase II a pu •tre financŽe par le Global Health Found (Bill and Melinda Gates 

Foundation & JP Morgan Chase & Co)74. Dans lÕintervalle, des travaux complŽmentaires sont 

nŽcessaires pour une utilisation optimale de cette molŽcule prometteuse dans cette indication.  

 

Figure 8. Evolution du score clinique dÕinfestation avant et apr•s traitement par IVM, MOX et 

placebo de porcs expŽrimentalement infestŽs par Sarcoptes scabiei73 

 

La dŽtermination dÕune courbe effet/dose in vivo est indispensable ˆ la dŽtermination 

de la posologie optimale de la MOX dans lÕindication de la gale. De plus, les seules donnŽes 

de concentrations lŽtales pour le sarcopte nÕont ŽtŽ obtenues in vitro que tr•s rŽcemment75. La 
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dŽtermination de ce schŽma posologique idŽal, en plus des propriŽtŽs de distribution de la 

molŽcule dans les tissus, doit prendre en compte les spŽcificitŽs biologiques du parasite : la 

prŽsence des sarcoptes dans un compartiment particulier de lÕŽpiderme, le stratum corneum et 

la durŽe du cycle parasitaire notamment. Les cas particuliers comme les cas dÕhyperkŽratose 

induite par la gale, modifiant probablement la rŽpartition cutanŽe des molŽcules ou les 

variations mŽtaboliques aux ‰ges extr•mes de la vie sont Žgalement ˆ considŽrer.  Cela passe 

par une connaissance accrue des param•tres pharmacocinŽtiques et pharmacodynamiques de 

la MOX, spŽcifiquement dans la peau en gŽnŽral, et dans le stratum corneum en particulier.  

 

 

 

 

Objectifs 

 LÕutilisation du mod•le porcin de la gale devrait permettre dÕamŽliorer nos 

connaissances nŽcessaires au dŽveloppement optimal (dose, posologie, administration) de la 

MOX dans lÕindication de la gale chez lÕhomme.  

Les objectifs de cette Žtude Žtaient : 

 - dÕŽvaluer et valider une technique non-invasive de dosage de la MOX et de 

lÕIVM dans la peau  

 - dÕapprofondir les donnŽes de pharmacocinŽtique cutanŽe des lactones 

macrocycliques dans le mod•le porcin de la gale 
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MatŽriels et mŽthodes 

 Pour cette Žtude, les porcs ont ŽtŽ hŽbergŽs au Centre de Recherche BiomŽdicale 

(CRBM) de lÕEnvA. Ils ont ŽtŽ pris en charge en conformitŽ avec les recommandations 

fran•aises et europŽennes de bonne pratique concernant la protection des animaux utilisŽs ˆ 

des fins scientifiques (Articles R. 214-97 ˆ 214-137 du Code Rural et de la P•che Maritime, 

DŽcret 2013-118 et Directive EuropŽenne 2010/63/EU). Cette Žtude a ŽtŽ approuvŽe par le 

ComitŽ dÕŽthique en expŽrimentation animale Anses/EnvA/UPEC (agrŽment 02515.03). Le 

protocole de recherche a suivi les recommandations Ç ARRIVE È (Animals in Research : 

Reporting In Vivo Experiments)76.  

 

I. DŽveloppement et validation dÕune technique non invasive de 

dosage de la moxidectine et de lÕivermectine dans la peau 

Animaux 

Quatre porcs (Sus scrofa domesticus), femelles, ‰gŽs de 7 semaines, pesant 14,55 kg 

de moyenne (SD ± 0,37) provenant de lÕexploitation de M. Limosin (Ile de France, France) 

ont ŽtŽ hŽbergŽs au CRBM (figure 9). Les porcs Žtaient indemnes de gale ˆ lÕarrivŽe. Aucun 

nÕavait re•u de traitement antiparasitaire (notamment des lactones macrocycliques) au 

prŽalable. Les porcs Žtaient placŽs dans un m•me enclos, dans des conditions climatiques (21 

± 2¡C ; taux dÕhumiditŽ de 50 ± 10%) et environnementales (copeaux de bois sur sol en 

ciment nettoyŽ quotidiennement) contr™lŽes. La nourriture Žtait donnŽe une fois par jour et 

lÕeau ˆ volontŽ. Un cycle dÕŽclairage sŽquentiel Žtait maintenu toutes les 12 h (de 7h ˆ 19h). 
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Figure 9. Porcs utilisŽs dans lÕŽtude 

 

 

PrŽl•vements cutanŽs et plasmatiques  

PrŽl•vements du stratum corneum 

Le stratum corneum Žtait prŽlevŽ en utilisant des disques autocollants transparents D-

Squame¨  (CuDerm, Dallas, TX, USA) de diam•tre 20 mm (figure 10). Ces disques sont 

utilisŽs en dermatologie cosmŽtique pour lÕapprŽciation de lÕhydratation cutanŽe, en estimant 

la quantitŽ de cornŽocytes prŽlevŽs. La zone encrŽe blanche de chaque disque Žtait 

prŽalablement effacŽe gr‰ce ˆ lÕapplication dÕŽthanol ˆ 70%. Chaque prŽl•vement consistait 

en un lot de 10 disques adhŽsifs appliquŽs consŽcutivement sur la m•me surface de peau 

rasŽe, ˆ pression constante pendant 10 s (annexe 1). Apr•s le prŽl•vement, chaque lot de 10 

disques Žtait conservŽ ˆ -20¡C. 
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Figure 10. Disques D-Squame¨ utilisŽs pour effectuer les prŽl•vements de stratum corneum 

 

Biopsies cutanŽes 

Les biopsies cutanŽes Žtaient rŽalisŽes ˆ lÕaide de trŽpans pour biopsie standards de 6 mm de 

diam•tre (KAI Europe¨ , GmbH, Allemagne). LÕŽpiderme et le derme Žtaient sŽparŽs de 

lÕhypoderme ˆ la lame de bistouri par contr™le visuel. Les biopsies Žtaient conservŽes ˆ -20¡C 

(annexe 2). 

 

PrŽl•vements plasmatiques 

Les prŽl•vements sanguins Žtaient obtenus par ponction directe de la veine jugulaire dans des 

tubes avec hŽparinate de Lithium (BD Vacutainer¨ , BD-Plymouth, UK). Le plasma Žtait 

prŽlevŽ apr•s centrifugation des prŽl•vements sanguins ˆ 2000 g pendant 10 min. Les 

prŽl•vements Žtaient conservŽs ˆ -20¡C (annexe 3). 

 

Analyse pharmacocinŽtique de la moxidectine et de lÕivermectine  

Quantification du prŽl•vement de stratum corneum 

Plusieurs mŽthodes ont ŽtŽ utilisŽes pour quantifier le prŽl•vement de stratum corneum.  
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1) PesŽe. Chaque lot de 10 disques Žtait pesŽ apr•s prŽl•vement. Le poids de 10 disques natifs 

Žtait standardisŽ et mesurŽ constant (0,5300 g), le poids du stratum corneum prŽlevŽ Žtait 

obtenu par soustraction.  

 

2) NumŽration par Žchelle visuelle. Une Žchelle de quantification visuelle de la quantitŽ de 

squames (cornŽocytes) prŽlevŽe sur chaque disque a ŽtŽ fournie par le fabricant (figure 11). 

Un score de 0 (aucune squame) ˆ 5 (disque saturŽ en squames) Žtait attribuŽ pour chaque 

disque permettant dÕŽvaluer la quantitŽ de stratum corneum prŽlevŽe par chaque prŽl•vement 

de 10 disques par un score de 0 ˆ 50. Trois observateurs ont ŽvaluŽ le score de fa•on 

indŽpendante et la moyenne de ces trois scores Žtait calculŽe. 

 

 

Figure 11. Echelle de cotation visuelle permettant dÕŽvaluer la quantitŽ de stratum corneum  

prŽlevŽe par les disques D-Squames¨  

 

3) Dosage du cholestŽrol. Apr•s extraction de chaque lot de 10 disques, le cholestŽrol Žtait  

quantifiŽ dans la moitiŽ de lÕŽluant ˆ lÕaide dÕun kit standardisŽ (Amplex¨  Red Cholesterol 

Assay Kit, ThermoFischer Scientific, Waltham, MA, USA). LÕŽluant Žtait ŽvaporŽ (14 min ˆ 

60¡C) puis le rŽsidu sec Žtait solubilisŽ dans 100 ! L du tampon de rŽaction fourni. Chaque 

Žchantillon Žtait diluŽ au dixi•me dans le m•me tampon et 50 ! L de solution diluŽe Žtaient 

dŽposŽs dans les puits dÕune microplaque (Greiner¨  96 flat bottom black polystyrol, Greiner 

Bio-One, Autriche). Une gamme de standards de concentrations de cholestŽrol Žtait prŽparŽe 

ˆ partir dÕune solution de rŽfŽrence de cholestŽrol ˆ 2 mg/mL et du tampon de rŽaction 

(fournis dans le kit) : 50 ! L de solutions de cholestŽrol de concentrations croissantes (0,125 
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!g/ L ˆ 8 !g/ L) Žtaient placŽs dans des puits de la microplaque. Des tŽmoins positifs (50 ! L de 

solution de H2O2 ˆ 10 !M) et nŽgatifs (50 ! L de tampon seul) Žtaient Žgalement utilisŽs. Les 

rŽactions ont dŽbutŽ par lÕajout dans chaque puits de 50 !L de la solution rŽactive fournie 

(300 !M de rŽactif Amplex¨  Red, 2 U/mL de Horse Radish Peroxydase, 2 U/mL de 

cholestŽrol oxydase et 0,2 U/mL de cholestŽrol estŽrase). La fluorescence de chaque rŽaction 

Žtait lue apr•s 30 min dÕincubation ˆ 37¡C ˆ lÕabri de la lumi•re sur un lecteur de microplaque 

ˆ fluorescence (Tecan Infinite 200, Tecan¨ , Suisse, longueur dÕonde dÕexcitation 545 nm et 

longueur dÕonde de lecture 590 nm). Pour chaque point, les valeurs de fluorescence des 

contr™les nŽgatifs Žtaient soustraites pour corriger la fluorescence basale. Les limites de 

dŽtection du kit allaient de 200 nM ˆ 20 !M. 

 

Extraction et dosage de la moxidectine et lÕivermectine 

1) Dans le plasma et la peau. Les concentrations en MOX et IVM Žtaient dŽterminŽes par 

chromatographie liquide ˆ haute performance (HPLC) avec dŽtection de fluorescence par une 

procŽdure prŽcŽdemment validŽe par lÕŽquipe INRA (Institut National de Recherche 

Agronomique) dans laquelle Žtaient effectuŽs les dosages77,78. Les prŽl•vements plasmatiques 

et les biopsies cutanŽes Žtaient extraits dans lÕacŽtonitrile. Pour les biopsies cutanŽes, le 

surnageant Žtait soumis ˆ une extraction de phase automatisŽe (BenchMate II, Zyark¨ , MA, 

USA). La dŽrivatisation fluorescente des Žchantillons Žtait obtenue par dissolution du rŽsidu 

sec dans des solutions de N-mŽthylimidazole, dÕanhydride trifluoroacŽtique (Aldrich¨ , WI, 

USA) et dÕacŽtonitrile. Les param•tres chromatographiques consistaient en une phase mobile 

composŽe dÕacide acŽtique ˆ 0,2%, de mŽthanol et dÕacŽtonitrile, pompŽe au dŽbit rŽgulier de 

1,6 mL/min ˆ travers une colonne Supelcosil C18 de 3 !m (Supelco¨, PA, USA). La 

dŽtection de fluorescence (Detector RF 551, Shimadu¨ , Japon) se faisait aux longueurs dÕonde 

de 265 nm en excitation et 475 nm en Žmission. Pour chaque molŽcule, la linŽaritŽ Žtait 

similaire dans le plasma et les biopsies cutanŽes (r = 0,99 pour des concentrations de 0,1 ˆ 
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100 ng/mL) et les limites de quantification Žtaient de 0,05 ng/mL dans le plasma et de 0,1 

ng/g dans la peau. 

 

2) Dans les disques. Chaque lot de 10 disques Žtait immergŽ dans 6 mL dÕacŽtonitrile glacial, 

agitŽ pendant 20 min et soumis ˆ sonication (bain ˆ ultrasons) pendant 15 min. Cette solution 

Žtait ensuite rŽcupŽrŽe et centrifugŽe ˆ 13000 g pendant 10 min. Le surnageant Žtait rŽcupŽrŽ 

(la moitiŽ de cet Žluant Žtait conservŽe pour le dosage du cholestŽrol) puis ŽvaporŽ (12 min ˆ 

60¡C). La quantitŽ de MOX et dÕIVM  dans ce rŽsidu sec Žtait mesurŽe par HPLC comme 

dŽcrit plus haut. La technique a ŽtŽ validŽe par lÕenrichissement de disques natifs avec des 

doses croissantes de MOX.  

 

Protocole expŽrimental 

Les quatre porcs (I, II, III et IV) , ‰gŽs de 7 semaines ˆ leur arrivŽe au CRBM, EnvA, 

Žtaient traitŽs par dexamŽthasone (0,2 mg/kg/j) apr•s 48 h dÕacclimatation et pendant 

lÕintŽgralitŽ de lÕŽtude. Chaque animal a ŽtŽ pesŽ et a re•u une dose unique de MOX (0,3 

mg/kg) par voie orale 3 jours apr•s le dŽbut de la corticothŽrapie gŽnŽrale (J0) ainsi que deux 

doses dÕIVM (0,2 mg/kg) par voie orale (ˆ  J0 et J8). La formulation de MOX Žtait de la p‰te 

orale pour chevaux (Equest¨ , Zoetis, Malakoff, France) reconditionnŽe dans des gŽlules de 

gŽlatine (par Vanessa DorŽ, Pharmacotechnie, EnvA). LÕIVM administrŽe Žtait la formulation 

humaine ˆ usage oral (Stromectol¨  3mg, MSD, Courbevoie, France). 

Plusieurs prŽl•vements pour dosage de la MOX et de lÕIVM  Žtaient rŽalisŽs. Les 

prŽl•vements sanguins, les prŽl•vements de stratum corneum par les disques adhŽsifs et les 

biopsies cutanŽes Žtaient rŽalisŽs ˆ 6 h, 1, 2, 4, 8, 9 et 11 jours apr•s J0. Les prŽl•vements ˆ J8 

Žtaient rŽalisŽs moins de 30 min apr•s la deuxi•me prise dÕIVM. Pour les prŽl•vements 

cutanŽs, deux prŽl•vements distincts de stratum corneum et une biopsie cutanŽe Žtaient 

rŽalisŽs sur la rŽgion cervicale/rŽtro-auriculaire. Les deux prŽl•vements (A et B) de stratum 
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corneum Žtaient adjacents au site de la biopsie cutanŽe et Žtaient rŽalisŽs simultanŽment pour 

chaque temps de prŽl•vements. Chaque prŽl•vement a ŽtŽ dŽsignŽ par le numŽro identifiant le 

porc : I, II, III ou IV , la lettre A ou B et le temps de recueil : de I-A H6 ˆ IV-B J11.  

Pour chaque prŽl•vement de stratum corneum par disques, on a calculŽ 3 

concentrations de MOX et dÕIVM selon la technique de quantification du prŽl•vement : poids, 

score visuel ou quantitŽ de cholestŽrol. 

 

II. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques des diffŽrentes donnŽes pharmacocinŽtiques (comparaison de 

moyenne par test de Student, analyse de variance et corrŽlation linŽaire de Pearson) ont ŽtŽ 

rŽalisŽes ˆ lÕaide du logiciel StatPlus¨ . 
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RŽsultats 

  

Quantification des prŽl•vements de stratum corneum 

Poids 

Le poids moyen de 10 disques apr•s prŽl•vement Žtait de 8,83 mg (± 4,01). Il nÕŽtait pas 

observŽ de diffŽrence significative entre les moyennes des poids des prŽl•vements de chacun 

des 4 porcs (p = 0,92). Le prŽl•vement le plus lourd pesait 16,7 mg (Žchantillon IV-B H6) et 

le plus lŽger 0,8 mg (Žchantillon IV-B J4). 

 

Echelle visuelle 

Le score visuel moyen de 10 disques apr•s prŽl•vement Žtait de 27,56 sur 50 (± 3,29). Il nÕy 

avait pas de diffŽrence significative entre les moyennes des scores visuels de chacun des 4 

porcs (p = 0,14). Le plus haut score retrouvŽ Žtait de 34,3 sur 50 (Žchantillon II-B J8) et le 

plus bas est de 18,3 sur 50 (Žchantillon III-B J4). La figure 12 montre lÕaspect des disques 

pour un prŽl•vement.  

 

Figure 12. Disques D-Squame¨ de lÕŽchantillon I-A J4 : cotation de 31, 32 et 33 sur 50  

dÕŽchelle visuelle selon les trois investigateurs 

 

Dosage du cholestŽrol 

La quantitŽ moyenne de cholestŽrol dosŽe dans chaque Žchantillon de 10 disques Žtait de 

0,707 !g (± 0,215). La quantitŽ de cholestŽrol moyenne par Žchantillon Žtait statistiquement 
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diffŽrente entre les 4 porcs (p = 0,00002). Elle Žtait plus importante chez le porc I (0,914 !g) 

et chez le porc II (0,727 !g) que chez les porcs III (0,591 !g) et IV (0,596 !g) . La plus grande 

quantitŽ de cholestŽrol dosŽe dans un Žchantillon Žtait de 1,746 !g (Žchantillon I-A H6) et la 

plus faible Žtait de 0,392 !g (IV-B J11). 

 

Tests de corrŽlation 

Sur lÕensemble des Žchantillons (n = 56), il nÕa pas ŽtŽ retrouvŽ de corrŽlation entre le poids 

des disques et le score visuel (r = - 0,033 ; p = 0,81), entre le poids des disques et la quantitŽ 

de cholestŽrol (r = - 0,028 ; p = 0,84), ni entre le score visuel et la quantitŽ de cholestŽrol (r = 

-0,016 ; p = 0,91). 

 

Dosages pharmacologiques 

Dosages plasmatiques 

Une premi•re analyse des profils individuels a rŽvŽlŽ que le porc II nÕavait absorbŽ quÕune 

partie de la gŽlule contenant la MOX et avait tr•s vraisemblablement recrachŽ le comprimŽ 

comprenant lÕIVM. En effet, le pic de MOX ˆ H6 chez le porc II Žtait environ 6 fois infŽrieur 

ˆ celui mesurŽ chez les 3 autres animaux et lÕIVM Žtait dosŽe dans le plasma chez ce m•me 

seulement apr•s la deuxi•me prise. Les valeurs de dosage pour le porc II nÕont pas ŽtŽ 

retenues dans le calcul des concentrations plasmatiques moyennes.  

Les pics de concentration plasmatique (Cmax) de la MOX et de lÕIVM Žtaient observŽs pour 

tous les animaux 6 h (Tmax) apr•s lÕadministration de chacune des molŽcules (figures 13 ˆ 15). 

La Cmax moyenne de MOX Žtait de 77,55 ng/mL (± 14,94) et la Cmax moyenne dÕIVM Žtait 1,7 

fois moindre, mesurŽe ̂ 45,04 ng/mL (± 27,85). La deuxi•me prise dÕIVM a ŽtŽ effectuŽe 8 

jours apr•s la premi•re. Les dosages plasmatiques rŽalisŽs immŽdiatement apr•s cette prise ne 

montraient pas dÕaugmentation des concentrations, un nouveau pic Žtait mesurŽ 24 h (J9) 

apr•s la seconde prise. Ce pic Žtait infŽrieur au pic obtenu apr•s la premi•re prise ˆ J1 (11,99 
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vs 18,87 ng/mL) mais sans significativitŽ (p = 0,257) et cette deuxi•me administration a 

permis de remonter la concentration dÕIVM au-dessus de celle de la MOX ˆ la m•me date. 

Les deux molŽcules Žtaient toutes les deux encore dosables ˆ l a fin de lÕŽtude (11 jours apr•s 

la premi•re prise).  

 

Figure 13. Concentrations plasmatiques de la MOX et de lÕIVM (moyennes ± Žcart-types) apr•s 

administration orale. Les concentrations Žtaient mesurŽes ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 apr•s la 

premi•re prise orale de MOX et dÕIVM 
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Figure 14. Concentrations plasmatiques de la MOX apr•s administration orale chez les 4 porcs. Les 

concentrations Žtaient mesurŽes ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 apr•s la prise orale de MOX 

 
 

 
 

Figure 15. Concentrations plasmatiques de lÕIVM apr•s administration orale chez les 4 porcs. Les 
concentrations Žtaient mesurŽes ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 apr•s la premi•re prise orale dÕIVM 
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Dosages dans le stratum corneum (ˆ partir des disques adhŽsifs) 

La MOX et lÕIVM Žtaient dosŽes dans tous les Žchantillons cutanŽs (disques adhŽsifs) d•s 6 h 

apr•s la premi•re prise mŽdicamenteuse. Deux dosages (I-A J2 pour la MOX et I-A H6 pour 

lÕIVM) avaient des valeurs 10 fois plus ŽlevŽes que les dosages effectuŽs aux m•mes temps, 

que ce soit le prŽl•vement rŽalisŽ sur la zone adjacente chez le m•me animal ou les 

prŽl•vements rŽalisŽs chez les autres porcs. Ces dosages ont ŽtŽ considŽrŽs comme aberrants 

et ils nÕont pas ŽtŽ pris en compte par la suite. 

Tous les dosages dÕIVM effectuŽs ˆ J8, immŽdiatement apr•s la deuxi•me prise Žtaient 

exceptionnellement ŽlevŽs, quels que soient lÕanimal ou lÕŽchantillon A ou B analysŽs, sans 

ŽlŽvation au niveau plasmatique. Ainsi, le temps J8 nÕa pas ŽtŽ pris en compte dans le calcul 

des moyennes de dosages dÕIVM. 

  

Apr•s la prise unique de MOX, la quantitŽ maximale (Qmax) dosŽe dans le stratum corneum 

Žtait obtenue ˆ 24 h pour 3 porcs. Seul le porc III avait une Qmax plus prŽcoce, d•s 6 h. Apr•s 

le pic, on observait une dŽcroissance progressive des quantitŽs dans le stratum corneum, la 

MOX Žtant toujours dosŽe au 11•me jour chez tous les animaux sauf pour le porc II, qui avait 

une concentration plasmatique dosable ˆ cette m•me date (figure 16).  
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Figure 16. QuantitŽs de MOX dans le stratum corneum (disques adhŽsifs) apr•s administration orale 

chez les 4 porcs. Les dosages Žtaient effectuŽs ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 apr•s la prise orale de 

MOX dans 2 prŽl•vements A et B adjacents. 

  

 

Apr•s la premi•re prise dÕIVM, la quantitŽ maximale dosŽe Žtait observŽe ˆ 24 h pour le porc 

III, ˆ 2 j ours pour les porcs I et II et ˆ 4 jours pour le porc IV. Le porc II prŽsentait une 

quantitŽ dÕIVM dosable dans le stratum corneum ˆ partir de J2, en quantitŽ comparable aux 

valeurs retrouvŽes pour le porc IV, alors m•me quÕil nÕŽtait pas retrouvŽ dÕIVM dans le 

plasma avant la 2•me prise ̂ J8 (figure 17).  
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Figure 17. QuantitŽs dÕIVM dans le stratum corneum (disques adhŽsifs) apr•s administration orale 

chez les 4 porcs. Les dosages Žtaient effectuŽs ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 apr•s la prise orale dÕIVM 

(2•me prise ˆ J8) dans 2 prŽl•vements A et B adjacents.  

 

Pour les valeurs moyennes des dosages (figure 18), la Cmax moyenne pour la MOX Žtait 

obtenue ˆ J1 (0,92 ng ± 0,28), mais la diffŽrence par rapport ̂  la moyenne obtenue ˆ 6 h 

nÕŽtait pas statistiquement significative (0,68 ng ± 0,36 ; p = 0,33). La Cmax moyenne pour 

lÕIVM Žtait obtenue ˆ J4 (0,42 ng ± 0,19) apr•s la premi•re prise et ˆ J9 (0,58 ng ± 0,28) apr•s 

la seconde prise. Apr•s la premi•re prise, la Qmax de MOX (J1) Žtait significativement plus 

ŽlevŽe que la Qmax dÕIVM obtenue ˆ J4 (p = 0,024). En revanche la deuxi•me administration 

dÕIVM a permis dÕobtenir une quantitŽ dÕIVM supŽrieure ˆ la quantitŽ de MOX ˆ partir de J9 

(apr•s la 2•me prise). Contrairement aux dosages plasmatiques, la quantitŽ dÕIVM dosŽe ˆ J9, 

24 h apr•s la deuxi•me prise Žtait plus ŽlevŽe que 24 h apr•s la premi•re prise (figure 18), 
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cependant cette diffŽrence nÕŽtait pas statistiquement significative (0,58 ng vs 0,27 ; p = 

0,21).  

 

Figure 18. QuantitŽs moyennes de MOX et dÕIVM (moyenne ± Žcart-types) dans le stratum corneum (disques 

adhŽsifs) apr•s administration orale. Les dosages Žtaient effectuŽs ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 apr•s la premi•re 

prise orale de MOX et dÕIVM. Les dosages de MOX effectuŽs ̂ J8 ont ŽtŽ ŽcartŽs. 

 

Dosages dans la peau (ˆ partir des biopsies cutanŽes) 

Apr•s la prise unique de MOX, la Cmax Žtait obtenue ˆ 24 h pour les porcs I et III, ˆ J2 pour le 

porc IV et ˆ J4 pour le porc II (porc suspectŽ dÕavoir absorbŽ une quantitŽ infŽrieure de 

MOX). Le pic observŽ pour le porc III Žtait > 2 fois plus ŽlevŽ que chez les porcs I et IV. 

Apr•s ce pic, on observait une dŽcroissance progressive de la concentration cutanŽe jusquÕˆ 

J8. Pour tous les porcs, on constatait un rebond de la concentration de la MOX ̂  J9, soit 24 h 

apr•s la seconde prise dÕIVM. Ce deuxi•me pic Žtait plus faible que le premier pour tous les 

porcs ˆ lÕexception du porc IV (figure 19). La MOX restait dosable dans la peau jusquÕˆ la fin 

de lÕŽtude (J11). 
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Figure 19. Concentrations de MOX dans la peau (biopsie) chez les 4 porcs apr•s administration orale. 

Les concentrations Žtaient mesurŽes ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 apr•s la prise de MOX. 

 

Apr•s la premi•re prise dÕIVM, la Cmax Žtait mesurŽe 24 h apr•s lÕadministration pour tous les 

porcs avant une dŽcroissance progressive jusquÕˆ J8. LÕIVM nÕŽtait pas dŽtectŽe dans la peau 

chez le porc II avant J9, apr•s la seconde prise dÕIVM. Apr•s la seconde administration, un 

second pic Žtait observŽ ̂ 24 h. Ce second pic Žtait infŽrieur au premier pour 2 porcs (porcs III 

et IV) sur 3 (figure 20). A noter que lÕaugmentation importante dÕIVM dans le stratum 

corneum ˆ J8 nÕŽtait pas retrouvŽe au niveau des concentrations cutanŽes. 
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Figure 20. Concentrations dÕIVM dans la peau (biopsie) chez les 4 porcs apr•s administration orale. 

Les concentrations Žtaient mesurŽes ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 apr•s la premi•re prise dÕIVM.  

 

Les Cmax cutanŽes moyennes de MOX et dÕIVM Žtaient observŽes 24 h apr•s la premi•re prise 

(figure 21). La Cmax de MOX Žtait 2 fois plus ŽlevŽe que celle dÕIVM mais de fa•on non 

statistiquement significative (122,2 ng/g vs 61,6 ; p = 0,32). Pour lÕIVM, le second pic ˆ J9 

Žtait plus faible que le premier ˆ J1, mais de fa•on non significative (43,5 vs 61,6 ng/g ; p = 

0,28).  
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Figure 21. Concentrations moyennes de MOX et dÕIVM (moyenne ± Žcart-types) dans la peau 

(biopsie) apr•s administration orale. Les concentrations Žtaient mesurŽes ˆ H6, J1, J2, J4, J8, J9 et J11 

apr•s la premi•re prise orale de MOX et dÕIVM. 

 

CorrŽlation entre concentrations dans le stratum corneum et dans la peau 

 Il existait une forte corrŽlation entre les Cmax plasmatiques et les Cmax dans la peau pour 

les deux molŽcules (r = 0,84 pour la MOX et r = 0,97 pour lÕIVM). 

 

Moxidectine 

Sur lÕensemble des prŽl•vements, on ne retrouvait pas de corrŽlation statistiquement 

significative entre la quantitŽ de MOX retrouvŽe dans le stratum corneum et la concentration 

dans les biopsies cutanŽes (r = 0,35 ; p = 0,07). En revanche, en ramenant les donnŽes de 

quantitŽ de mŽdicaments ˆ la quantitŽ de cholestŽrol dans les disques (C-chol) ou ˆ la quantitŽ 

de squames ŽvaluŽe visuellement comme rŽfŽrence (C-EV), on observait une corrŽlation 
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statistiquement significative entre la concentration dans le stratum corneum et la 

concentration dans les biopsies (r = 0,49 ; p = 0,008 pour C-chol et r = 0,48 ; p = 0,01 pour C-

EV) pour la MOX (figure 22). 

En analysant les corrŽlations pour chaque porc, on observait des corrŽlations positives entre 

concentration cutanŽe, C-chol et C-EV pour les porcs I, III et IV qui nÕŽtaient statistiquement 

significatives que pour le porc I (tableau 4). La concentration dans le stratum corneum en 

utilisant la masse de squames prŽlevŽe comme rŽfŽrence (C-poids) Žtait corrŽlŽe ˆ la 

concentration dans les biopsies uniquement pour le porc I (r = 0,93 ; p = 0,03).  

 

Figure 22. Courbe de corrŽlation linŽaire entre la concentration cutanŽe en MOX et le rapport entre 

quantitŽ de MOX et quantitŽ de cholestŽrol dans le stratum corneum (C-chol) et score visuel (C-EV) 

pour lÕensemble des 28 prŽl•vements. 

 

Concernant les valeurs maximales, aucune corrŽlation nÕŽtait significative, les coefficients de 

corrŽlation les plus ŽlevŽs Žtaient entre Cmax cutanŽs et Qmax ou C-cholmax (r = 0,65 et r = 0,51 

respectivement) (tableau 4).  
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Tableau 4. Valeurs des coefficients de corrŽlation (r) et significativitŽ statistique (p) pour la MOX 

entre la concentration dans les biopsies cutanŽes et les diffŽrentes valeurs de quantitŽ  

et de concentration dans le stratum corneum. 

 

Ivermectine 

Les profils cinŽtiques Žtaient diffŽrents et aucune corrŽlation nÕŽtait retrouvŽe entre la quantitŽ 

dÕIVM dans le stratum corneum et la concentration dans les biopsies et ce sur lÕensemble des 

prŽl•vements ou par porc. On nÕobservait pas non plus de corrŽlation avec les concentrations 

dans le stratum corneum (C-poids, C-EV ou C-chol). 
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Discussion et perspectives 

 LÕamŽlioration de la prise en charge thŽrapeutique de la gale est un enjeu actuel et 

majeur de santŽ publique5. Le dŽveloppement de nouveaux traitements administrŽs par voie 

orale unique est nŽcessaire pour les populations les plus touchŽes pour lesquelles lÕapplication 

de traitements topiques est souvent contraignante et la compliance au traitement difficile  : 

enfants, personnes ‰gŽes, dŽpendantes ou en situation de grande prŽcaritŽ (sans domicile fixe, 

probl•me tr•s actuel des camps de migrants)8,10. Ces patients vivent souvent sous des climats 

chauds et humides, dans des situations de promiscuitŽ rendant problŽmatique le fait 

dÕappliquer une cr•me sur lÕensemble du corps, surtout de fa•on rŽpŽtŽe. Par ailleurs, la 

survenue dÕŽpidŽmies au sein de structures de santŽ ou de vie en collectivitŽ impose des 

traitements de larges communautŽs, parfois avant lÕapparition de tout signe clinique afin de 

limiter la contagion et les rŽ-infestations50.  

La gale Žtant une affection essentiellement cutanŽe et plus particuli•rement de la 

couche la plus superficielle de la peau (stratum corneum)1. Les propriŽtŽs pharmacocinŽtiques 

cutanŽes des molŽcules utilisŽes actuellement ou dans un futur proche dans cette indication 

sont essentielles ˆ explorer et ˆ conna”tre. La rŽalisation de biopsies cutanŽes est une 

technique invasive et soul•ve plusieurs difficultŽs, de cožt, de faisabilitŽ et dÕŽthique. Ces 

limites compliquent leurs recours rŽpŽtŽs en recherche animale et humaine.  

LÕutilisation dÕune technique non invasive de dosage cutanŽ via des prŽl•vements de 

stratum corneum (grattage, bandes adhŽsives) a ŽtŽ dŽcrite pour des antifongiques chez 

lÕhomme, le chien et le cochon dÕInde79Ð81 et pour lÕIVM chez le rat et lÕhomme82Ð84. Le 

dŽveloppement et la validation dÕune technique similaire appliquŽe au mod•le porcin de gale 

avaient pour objectif de faciliter lÕobtention de donnŽes pharmacocinŽtiques cutanŽes de 

molŽcules dÕintŽr•t et notamment de la MOX.  
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Choix des molŽcules ŽtudiŽes  

 A lÕheure actuelle, lÕIVM est le seul traitement par voie gŽnŽrale disponible chez 

lÕhomme dans lÕindication de la gale. La MOX, quant ˆ elle, est en voie dÕobtenir 

lÕautorisation de mise sur le marchŽ chez lÕhomme pour le traitement de lÕonchocercose et 

lÕextension de ses indications ˆ la gale est une perspective ˆ court terme52,71. Ces deux 

molŽcules Žtaient donc importantes ˆ Žtudier dans le mod•le porcin. Le but de notre Žtude 

Žtait dÕŽvaluer leur activitŽ in vivo ˆ diffŽrentes posologies. En effet, seules des Žtudes in vitro 

ont ŽtŽ menŽes jusquÕˆ prŽsent pour Žvaluer leur efficacitŽ ˆ diffŽrentes concentrations sur 

Sarcoptes scabiei75,85 et que la dose dÕIVM optimale spŽcifique pour la gale nÕa jamais ŽtŽ 

recherchŽe (posologie basŽe sur les donnŽes dÕautres parasitoses). 

 Les posologies utilisŽes dans notre Žtude Žtaient celles dŽcrites dans la littŽrature. Pour 

la MOX, la posologie utilisŽe Žtait celle administrŽe dans lÕŽtude de Bernigaud et al. : 

0,3 mg/kg73 en une prise qui correspond ˆ la dose pour le traitement des parasitoses digestives 

chez le porc86. Pour lÕIVM, la posologie utilisŽe Žtait celle indiquŽe dans la gale chez 

lÕhomme soit 2 prises ˆ 0,2 mg/kg ˆ 8 j dÕintervalle1,62. Le poids molŽculaire de la MOX 

(639,819 g/mol) Žtant plus faible que celui de lÕIVM (875,1 g/mol), ce choix permet 

lÕadministration dÕune quantitŽ de molŽcules de MOX en une prise Žquivalente ˆ celle  dÕIVM 

en deux prises. Cela doit •tre considŽrŽ comme ayant un impact possible sur le mŽtabolisme, 

lÕefficacitŽ et les Žventuelles interactions mŽdicamenteuses de ces molŽcules. 

 Enfin une limite du mod•le porcin est quÕil nŽcessite une immunosuppression par 

corticothŽrapie au long cours (dexamŽthasone) pour propager et maintenir lÕinfestation29. 

Nous avons pris en compte ce facteur en lÕappliquant Žgalement ˆ notre cohorte de porcs non 

infestŽs, sachant son influence probable sur les param•tres pharmacologiques de la MOX et 

de lÕIVM, de fa•on gŽnŽrale par influence sur lÕhŽmodynamique et le mŽtabolisme des 

mammif•res87 ou plus spŽcifiquement par action sur les P-glycoprotŽines dont la 
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dŽxamŽthasone est un substrat connu88. Cette influence de la dŽxamŽthasone sur les 

param•tres pharmacocinŽtiques de lÕIVM a ŽtŽ montrŽe chez les bovins89.  

 

Dosages plasmatiques de la moxidectine et de lÕivermectine 

 Pour des considŽrations Žconomiques et Žthiques, les 4 porcs utilisŽs dans notre Žtude 

ont re•u simultanŽment les deux traitements : MOX et IVM.  Ces deux molŽcules peuvent 

•tre dosŽes en m•me temps sur un m•me Žchantillon sans interaction chromatographique et  

nÕŽtaient pas connues pour avoir dÕinteraction mŽdicamenteuse36. Ce choix ne semble pas 

avoir interfŽrŽ sur les dosages plasmatiques : les Cmax (77,55 ng/mL pour la MOX et 45,04 

ng/mL pour lÕIVM) et temps du Cmax (Tmax, 6 h apr•s la prise) sont comparables aux donnŽes 

disponibles de la littŽrature apr•s prise orale, sachant que nous nÕavons pas effectuŽ de 

dosages plasmatiques avant H6. Chez le porc, ˆ posologies identiques, Bernigaud et al. 

rapportent des Cmax et Tmax de 70,1 ng/mL ˆ 0,5 jour et 12,6 ng/mL ˆ 0,6 j pour la MOX et 

lÕIVM, respectivement73. Chez le chien, aux posologies de 0,25 mg/kg, Al Azzam et al. 

rapportent une Cmax de 234 ng/mL et une Tmax ˆ 2 h pour la MOX ˆ 0,25 mg/kg90. Chez 

lÕhomme adulte, Cotreau et al. rapportent un Cmax ˆ 141 ng/mL et un Tmax ˆ 0,083 jour pour la 

MOX ˆ une posologie de 18 mg54 et Guzzo et al. rapportent un Cmax ˆ 260,5 ng/ml et un Tmax ˆ 

4,5 h pour la MOX ˆ la dose de 30 mg53. Ces dosages confirment une variabilitŽ importante 

dans les concentrations plasmatiques de la MOX et de lÕIVM entre esp•ces mais aussi entre 

individus dÕune m•me esp•ce. Les porcs de lÕŽtude de Bernigaud et ceux de cette Žtude 

Žtaient diffŽrents en ‰ge, en poids et probablement en masse graisseuse. La prise alimentaire 

Žtait aussi diffŽrente lors de la prise mŽdicamenteuse. De futurs travaux devraient rechercher 

les facteurs de ces variations interindividuelles : poids, masse graisseuse, type de graisse 

(mesures dÕimpŽdancemŽtrie), ‰ge, alimentation (pŽriode de ježne par rapport ˆ la prise 

mŽdicamenteuse), mŽtabolisme biliaire et leur implication possible en cas dÕŽchec des 

traitements. Cependant, lÕimportante variabilitŽ des Cmax retrouvŽes pour lÕIVM est ˆ nuancer. 
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En effet, si le porc IV a des taux plasmatiques dÕIVM bien supŽrieurs aux autres porcs apr•s 

la premi•re prise dÕIVM, il est notable quÕils sont sensiblement infŽrieurs apr•s la deuxi•me 

prise ˆ J8. Le porc II ayant vraisemblablement recrachŽ le comprimŽ dÕIVM au moment de la 

premi•re prise, lÕhypoth•se de lÕingestion dÕune dose double par le porc IV ˆ J0 est probable.  

 

Evaluation de la quantitŽ de stratum corneum prŽlevŽ 

 Au cours dÕune Žtape prŽliminaire (non dŽveloppŽe dans ce manuscrit) o• 2 porcs 

adultes ont re•u de la MOX et au cours de laquelle plusieurs prŽl•vements simultanŽs de 

stratum corneum ont ŽtŽ rŽalisŽs, nous avons obtenu dÕimportantes variations intra-

individuelles dans les dosages de MOX rŽalisŽs au m•me moment. Cette variabilitŽ 

sÕexpliquait en partie dans lÕimportante disparitŽ de quantitŽ de cornŽocytes prŽlevŽs selon les 

prŽl•vements. Le technique de prŽl•vement et notamment la gestuelle de lÕutilisation des 

disques a ŽtŽ considŽrablement amŽliorŽe lors de cette Žtude permettant une meilleure 

standardisation. La quantification des prŽl•vements est donc essentielle pour la validation de 

cette technique. Au cours de lÕŽtude prŽsentŽe ici, trois techniques de quantification ont ŽtŽ 

ŽvaluŽes : la pesŽe, le dosage du cholestŽrol et lÕŽvaluation visuelle. 

Dans des travaux publiŽs prŽcŽdemment utilisant cette technique, la quantification du 

stratum corneum prŽlevŽ est principalement faite par la pesŽe des Žchantillons79,80,82, hormis 

une Žtude qui consid•re la surface de la zone prŽlevŽe83. Cependant, nous avons observŽ apr•s 

la phase de recueil des donnŽes quÕil pouvait exister de grandes variations dans le poids des 

disques natifs, normalement standardisŽ. LÕobtention dÕun poids de stratum corneum fiable 

passerait donc par une pesŽe de chaque lot de 10 disques individuellement avant chaque 

prŽl•vement, augmentant considŽrablement le temps de prŽl•vement et imposant la prŽsence 

dÕune balance de haute prŽcision sur le lieu dÕhŽbergement du mod•le animal. Par ailleurs, la 

taille des disques Žtant fixe, la surface prŽlevŽe est la m•me pour tous les Žchantillons et cette 

alternative nÕa pas ŽtŽ retenue. 
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Le cholestŽrol est un lipide essentiel de la composition des membranes cellulaires. Il a 

ŽtŽ montrŽ que le cholestŽrol et les esters de cholestŽrol Žtaient les lipides retrouvŽs en plus 

grande quantitŽ dans lÕŽpiderme porcin et peu retrouvŽs dans le sŽbum91. Le taux de 

cholestŽrol dans nos prŽl•vements apparaissait donc comme un bon reflet de la quantitŽ de 

stratum corneum prŽlevŽ. Cependant lÕextraction du cholestŽrol depuis les disques D-

Squames¨  nÕavait jamais ŽtŽ rŽalisŽe avant notre Žtude. Cela devrait faire lÕobjet de futurs 

travaux pour optimiser cette technique. 

Les disques D-Squame¨  ont ŽtŽ con•us initialement en cosmŽtologie pour apprŽcier 

lÕŽtat dÕhydratation cutanŽe via la densitŽ de cornŽocytes recueillis par les disques dans des 

conditions dÕapplication fixes92. CÕest en utilisant une Žchelle de cotation visuelle basŽe sur 

cet usage que nous avons ŽvaluŽ la quantitŽ de stratum corneum prŽlevŽe. Dans lÕindustrie 

cosmŽtique, cette cotation se fait par des logiciels de traitement de lÕimage. Dans notre cas 

nous avons choisi une Žvaluation visuelle, plus subjective et opŽrateur-dŽpendante.  

Nous nÕavons pas retrouvŽ de corrŽlation entre les 3 mesures de quantification des 

prŽl•vements et cela peut sÕexpliquer par les limitations techniques et inconvŽnients de 

chacune des mŽthodes. NŽanmoins les prŽl•vements de stratum corneum dans notre Žtude 

Žtaient assez homog•nes en quantitŽ et les dosages de MOX et IVM comparables, cela Žtant 

rendu possible par une meilleure standardisation des prŽl•vements par rapport ˆ lÕŽtape 

prŽliminaire. LÕutilisation dÕun dynamom•tre pour uniformiser les prŽl•vements serait une 

amŽlioration facilement envisageable.  

 

Dosages de la moxidectine et de lÕivermectine dans la peau 

 Les profils cinŽtiques de la MOX et de lÕIVM dans les biopsies cutanŽes sont 

comparables dans notre Žtude, avec un pic ˆ J2 puis une dŽcroissance plus lente pour la MOX 

que pour lÕIVM et une forte corrŽlation entre les Cmax plasmatiques et les Cmax dans la peau. 

Ce profil est semblable ˆ ce qui est rapportŽ dans la littŽrature chez lÕhomme, le porc, le rat ou 
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les bovins pour les deux molŽcules73,78,82,93Ð95. Les concentrations cutanŽes retrouvŽes dans 

notre Žtude sont plus faibles pour la MOX par rapport aux donnŽes de Bernigaud et al. mais 

sont similaires aux donnŽes de la littŽrature pour lÕIVM. Cependant les concentrations 

cutanŽes en MOX restent supŽrieures ˆ lÕIVM et aux concentrations dans le plasma, 

confirmant une seconde fois que la peau reste le compartiment de stockage des lactones 

macrocycliques (MOX > IVM ). La composition et lÕimportance du tissu adipeux sous cutanŽ 

jouent probablement un r™le sur ces valeurs. En effet, la MOX est tr•s lipophile36 et les porcs 

utilisŽs dans notre Žtude Žtaient plus jeunes et exposŽs ˆ une corticothŽrapie gŽnŽrale depuis 

moins longtemps que dans lÕŽtude de Bernigaud et al., et donc potentiellement moins gras.  

 

 

Dosages de la moxidectine dans le stratum corneum 

 Le profil cinŽtique de la MOX dans le stratum corneum est comparable au profil 

cinŽtique des biopsies cutanŽes et les valeurs dosŽes par les deux techniques Žtaient 

positivement corrŽlŽes. En Žtudiant les valeurs de la MOX dans le stratum corneum en 

fonction des trois mŽthodes de quantification dŽcrites, la mesure du cholestŽrol et le score 

visuel semblent •tre les plus encourageants et doivent •tre optimisŽs. La concentration en 

fonction du poids des prŽl•vements est dans notre Žtude la moins fiable, ce qui peut •tre 

expliquŽ par des erreurs de pesŽe dŽjˆ discutŽes. En revanche, les concentrations de MOX en 

ng/g de stratum corneum calculŽes avec ces valeurs sont bien dans lÕordre de grandeur des 

concentrations cutanŽes des biopsies. Au final, les dosages de MOX dans les prŽl•vements 

non invasifs sont un bon reflet de la concentration cutanŽe. 

   

Dosages de lÕivermectine dans le stratum corneum 

 Sur les 56 prŽl•vements de stratum corneum rŽalisŽs, seuls 10 dosages sont considŽrŽs 

comme aberrants : le pic dÕIVM sur tous les prŽl•vements ˆ J8 immŽdiatement apr•s la 
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deuxi•me prise (8 dosages) en figure la majeure partie. Ce pic nÕest retrouvŽ ni dans les 

dosages plasmatiques, ni dans les dosages cutanŽs et une contamination extrins•que des 

prŽl•vements est la principale hypoth•se. Outre un probl•me de manipulation des disques, une 

source possible de contamination pourrait •tre la salive des animaux, dans laquelle une partie 

du comprimŽ dÕIVM aurait pu se dissoudre et se dŽposer au niveau de la zone de prŽl•vement 

(rŽgion cervicale/rŽtro-auriculaire). La rŽalisation des prŽl•vements juste avant la prise 

mŽdicamenteuse serait une solution pour Žviter ce type de contamination.  

La prŽsence dÕIVM est observŽe dans le stratum corneum du porc II ˆ partir de J2 

alors que celui-ci nÕa vraisemblablement pas re•u la premi•re prise ˆ J1 (concentrations 

plasmatiques en IVM nulles avant J9). Cela va dans le sens dÕune imprŽgnation cutanŽe en 

IVM par voie externe, via lÕenvironnement ou les autres animaux. Ces phŽnom•nes ont dŽjˆ 

ŽtŽ dŽcrits96 et pourraient •tre liŽs au contact avec les autres animaux, au phŽnom•ne de 

lŽchage ou de coprophagie (lÕIVM Žtant dÕŽlimination essentiellement fŽcale). IdŽalement 

pour ce genre dÕŽtude, les animaux devraient •tre sŽparŽs, ce qui nÕa pas pu •tre rŽalisŽ pour 

notre Žtude.  

Contrairement ˆ ce qui est observŽ avec la MOX, le profil cinŽtique dans le stratum 

corneum de lÕIVM est diffŽrent de celui retrouvŽ dans la peau. Aucun pic nÕest vŽritablement 

observŽ dans le stratum corneum et lÕon observe un plateau ˆ partir de J2. LÕabsence de 

donnŽes valables entre J4 et J9 ne permet pas dÕŽvaluer le profil ˆ long terme de fa•on 

optimale. Rares sont les donnŽes de la littŽrature concernant les concentrations en IVM dans 

le stratum corneum. Myajima et al. rapportent une concentration supŽrieure dÕIVM dans le 

stratum corneum en comparaison avec lÕŽpiderme et le derme sous-jacent 12 h apr•s une prise 

dÕIVM chez le rat82 mais nÕeffectuent quÕun seul prŽl•vement, ne permettant pas dÕŽtablir une 

courbe de cinŽtique. Les m•mes auteurs Žtudient la concentration en IVM dans le stratum 

corneum chez 13 sujets humains infestŽs par la gale dans les 72 premi•res heures suivant la 

prise orale. Ils observent un pic apr•s 8 h et une lŽg•re dŽcroissance non significative de la 
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concentration ˆ 24 h mais des quantitŽs sous le seuil de dŽtectabilitŽ ˆ 48 et 72 h83. Haas et al. 

dŽcrivent un profil similaire pour la concentration dÕIVM dans un raclage superficiel de la 

peau (contenant sŽbum, squames et sueur selon les auteurs) effectuŽ 4, 8 et 24 h apr•s la prise 

chez 5 patients84. Dans ces deux Žtudes, aucune biopsie cutanŽe nÕŽtait effectuŽe ˆ visŽe de 

comparaison. 

 Il existe des donnŽes plus compl•tes pour des traitements antifongiques. Faergemann 

et al. dŽcrivent pour le fluconazole chez lÕhomme des profils cinŽtiques similaires aux 

donnŽes de lÕIVM dans notre Žtude79. Dans les 4 jours suivant une prise orale unique, les 

concentrations dans le stratum corneum marquaient un plateau atteint prŽcocement alors que 

les concentrations dans la peau, infŽrieures ˆ celles dans le stratum corneum pour tous les 

dosages, marquaient une dŽcroissance rapide et Žtaient indŽtectables apr•s 4 jours. Sobue et 

al. font la m•me observation chez le cochon dÕInde avec un suivi de 72 h apr•s la prise orale 

et des concentrations cutanŽes indŽtectables d•s 24 h cette fois-ci80. Des profils comparables 

mais moins marquŽs sont rapportŽs dans la m•me Žtude pour lÕitraconazole et la 

grisŽofulvine. DÕautres articles concernent des schŽmas posologiques avec prises quotidiennes 

et ne sont donc pas discutŽs ici.  

 

La MOX et lÕIVM semblent donc avoir une distribution diffŽrente dans le stratum 

corneum dans notre mod•le. Plusieurs auteurs discutent une diffusion de lÕIVM ˆ la surface 

cutanŽe dŽpendante principalement du sŽbum, avec une influence limitŽe de la vascularisation 

dermique ou des tissus adipeux sous-cutanŽs. La diffŽrence de cinŽtique dans le stratum 

corneum entre MOX et IVM pourrait sÕexpliquer par une diffŽrence de concentrations de ces 

molŽcules dans le sŽbum, dans la sueur ou de leur liaison ˆ la kŽratine80. Une nouvelle fois, la 

diffŽrence de lipophilie entre MOX et IVM, ŽvaluŽe par le coefficient de partage octanol/eau 

logP MOX = 6, logP IVM = 4,836, serait une piste ˆ Žtudier mais pas uniquement, si lÕon 

prend les exemples du fluconazole, molŽcule hydrophile (logP = 0,25) et de lÕitraconazole, 
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lipophile (logP = 5,66)97, ayant toutes deux des profils de distribution dans le stratum 

corneum proches de lÕIVM. Une piste dÕexplication serait alors une plus grande affinitŽ de 

lÕIVM pour la kŽratine que pour la MOX, ce qui pourrait •tre confirmŽ en sÕinspirant des 

travaux rŽalisŽs par Sobue et al. pour le fluconazole, lÕitraconazole et la grisŽofulvine. Si cela 

Žtait confirmŽ, un profil dÕefficacitŽ variable entre les deux molŽcules selon la pathologie 

(pŽdiculoses, gales hyperkŽratosiques vs gale commune) pourrait •tre envisagŽ, permettant 

dÕaffiner les stratŽgies de traitement et schŽmas posologiques adaptŽs aux diffŽrentes 

situations cliniques.  

 Enfin, on observe un rebond de la concentration cutanŽe de MOX ˆ J9, sans traduction 

au niveau plasmatique ou du stratum corneum, 24 h apr•s la deuxi•me prise dÕIVM. Cela fait 

envisager une interaction spŽcifique entre les deux molŽcules dans le compartiment cutanŽ. 

Ce phŽnom•ne nÕŽtait pas anticipŽ, nos futurs travaux devront sÕen affranchir pour une Žtude 

plus prŽcise de la pharmacocinŽtique cutanŽe de ces deux molŽcules.  
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En conclusion 

 La technique de prŽl•vement non invasive utilisŽe dans notre Žtude rend possible le 

dosage de la MOX et de lÕIVM dans le stratum corneum chez le porc, et permet dÕapprofondir 

les donnŽes de pharmacologie cutanŽe pour ces molŽcules. La standardisation et la 

quantification des prŽl•vements sont les points qui restent ˆ amŽliorer.  

 

LÕutilisation de la mŽthode de prŽl•vement par disques adhŽsifs ouvre plusieurs pistes 

pour de futurs travaux. Un essai clinique chez des porcs expŽrimentalement infestŽs et traitŽs 

ˆ diffŽrentes posologies de MOX ou dÕIVM est envisagŽ tr•s prochainement. Cet essai 

permettra de dŽterminer le profil PK/PD et la relation effet-dose in vivo de ces molŽcules. 

LÕobjectif est de dŽterminer le schŽma posologique idŽal dans le mod•le animal et dÕenrichir 

les donnŽes prŽcliniques nŽcessaires au dŽveloppement de la phase II pour la MOX chez 

lÕhomme dans lÕindication de la gale74. 

 

La technique de prŽl•vement par disques adhŽsifs pourra •tre dŽveloppŽe chez 

lÕhomme. Les profils de distribution de la MOX et de lÕIVM dans le stratum corneum, 

compartiment essentiel dans la gale, apparaissent diffŽrents dans le mod•le animal. 

LÕamŽlioration des donnŽes de pharmacologie cutanŽe devra confirmer ces diffŽrences chez 

lÕhomme, notamment en cas de gale hyperkŽratosique ou dÕŽchec de traitement. 
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Annexes 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Annexes 1 et 2. Recueil du stratum corneum par lÕapplication des disques adhŽsifs D-Squame¨ (ˆ 
gauche) et rŽalisation dÕune biopsie cutanŽe (ˆ droite) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



! ! ! !

! N<!

!!

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Annexe 3. Ponction de la veine jugulaire pour prŽl•vement sanguin  
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DEVELOPPEMENT DÕUNE TECHNIQUE DE DOSAGE CUTANE NON INVASIVE 
DES LACTONES MACROCYCLIQUES DANS LE MODELE PORCIN DE LA GALE  
 
RESUME : La gale demeure un enjeu majeur de santŽ publique et les possibilitŽs thŽrapeutiques 
sont insuffisantes. La mise en place dÕun mod•le porcin de la gale a permis lÕŽvaluation de nouveaux 
traitements, notamment des molŽcules de la famille des lactones macrocycliques. LÕobjectif de cette 
Žtude Žtait dÕoptimiser le mod•le porcin par le dŽveloppement dÕune technique non invasive de 
dosage cutanŽ de la moxidectine (MOX) et de lÕivermectine (IVM) afin de faciliter et dÕapprofondir les 
donnŽes de pharmacologie cutanŽe. Quatre porcs ont re•u simultanŽment de la MOX orale 
(0,3 mg/kg ˆ J0) et de lÕIVM orale (0,2 mg/kg ˆ J0 et J8). Des prŽl•vements plasmatiques, cutanŽs 
par biopsies et de stratum corneum recueillis par des disques adhŽsifs ont ŽtŽ effectuŽs pendant 11 
jours apr•s traitement. La quantification des prŽl•vements de stratum corneum a ŽtŽ rŽalisŽe par 
trois mŽthodes diffŽrentes. La MOX et lÕIVM ont ŽtŽ dosŽes dans chaque prŽl•vement par HPLC. Les 
profils cinŽtiques de la MOX dans le stratum corneum et dans la peau Žtaient comparables avec un 
pic ˆ J1 puis une dŽcroissance progr essive et les valeurs dosŽes par les deux techniques Žtaient 
positivement corrŽlŽes. LÕIVM prŽsentait une cinŽtique similaire ˆ la MOX avec des concentrations 
infŽrieures dans la peau mais sa distribution dans le stratum corneum Žtait diffŽrente avec un plateau 
obtenu ˆ partir de J2. La standardisation et la quantification des prŽl•vements par disque adhŽsif 
restent ˆ amŽliorer. Les diffŽrences de distribution des deux molŽcules dans le stratum corneum 
devront maintenant •tre ŽtudiŽes chez lÕhomme. 
 
Mots clŽs (fran•ais) : GALE, MODELE ANIMAL, STRATUM CORNEUM, LACTONES 
MACROCYCLIQUES, IVERMECTINE, MOXIDECTINE 
 
 
DEVELOPMENT OF A NON-INVASIVE PROCEDURE FOR THE DOSAGE OF 
MACROCYCLIC LACTONES DRUGS IN THE SKIN IN THE SCABIES PORCINE 
MODEL 
 
ABSTRACT:  Human scabies remains a major health problem worldwide but suitable therapeutics 

are still lacking. The development of an experimental pig model of scabies allowed the evaluation of 
new treatments, notably molecules from the macrocyclic lactone family. The aim of the study was to 
develop a non-invasive procedure for the detection and the dosage of moxidectin (MOX) and 
ivermectin (IVM) in the skin to extend the drugs cutaneous pharmacokinetics data. Four pigs received 
simultaneously MOX (0.3 mg/kg at day 0) and IVM (0.2 mg/kg at days 0 and 8) both orally. Blood 
samples, skin biopsies and stratum corneum samples collected with adhesive discs were realized for 
11 days post-treatment. Stratum corneum quantification was performed by three different methods. 
MOX and IVM were dosed in each sample. The MOX pharmacokinetic profile was similar in the skin 
and in the stratum corneum with a peak at day 1 and then a progressive decline. Values obtained 
with both methods were positively correlated. The IVM pharmacokinetic profile was similar to MOX 
profile in the skin with lower concentrations. Although, its distribution in the stratum corneum was 
different with a plateau reached at day 2. Adhesive discs samples standardisation and quantification 
should be improved. Differences between the to drugs distribution in the skin and in the stratum 
corneum have now to be studied in humans.  
 
Keywords (english): SCABIES, ANIMAL MODEL, STRATUM CORNEUM, MACROCYCLIC 
LACTONES, IVERMECTINE, MOXIDECTINE 
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