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Liens	d’intérêt	OC
(2014-2017)

Ø Codexial :	don	de	médicaments	pour	la	
recherche,	honoraires	d’orateurs

Ø KSL	consulting	:	honoraires	d’orateur,	
remboursement	de	frais	de	congrès

Ø MSD	France	:	subventions	de	recherche,	
honoraires	d’orateur,	remboursement	de	frais	
de	congrès

Ø Zambon :	honoraires	d’orateurs

Ø



Liens	d’intérêt	(CB)
(2014-2017)

Ø Codexial (2017):	subvention	de	recherche
Ø Bioderma (2016)	Laboratoire	Dermatologique:	

subvention	de	recherche
Ø MSD	France	(2014)	:	subvention	de	recherche	



• Very prevalent worldwide
•	Schoolchildren
•	Contagious (family,	classroom)
•	Itchy,	superinfection,	psychosocial	impact,	children and	

parents	absenteeism
•	Cost (direct,	indirect)	(1	billion	dollars	per	year in	the	US	!!)
•	Improper pediculicide use

Head-lice:	more	than a	nuisance!	
Should be treated properly



• Nombreux	produits	sur	le	marché
•	Peignes	fins	les	plus	adaptés	(technique	stricte)	

mais	intérêt	controversé	(lentes)
•	Eviter	rasage
•	Plupart	des	produits	vendus	directement	en	

pharmacie	(OTC):	x	3,7	entre	1990	et	1995	UK	et	
Pays	de	Galles	(grandes	surfaces	?)

•	Coût	global/an:	UK	29	M	£,	USA	>	350	M	$,	France	
38,5	M	€	(largement	sous	estimé	!)

Downs	AM	et	al.	BJD	1999;141:508-11
Ibarra	J	et	al.	Lancet	2000;356:2007
Meinking T	et	al.	J	Pediatr 2002;141:665-70
Carré	V.	Communication	personnelle,	01/04

Pédiculose	du	cuir	chevelu	:	
traitement	:	données	générales



• Pyréthrines	et	pyréthroïdes
•	Malathion	(recommercialisé aux	USA	en	

1999)
•	Lindane	et	DDT
•	Carbaryl :	carcinogène	?	Retiré	du	marché	

UK
•	Pétrole	:	danger	+++

Dennis GA et al. Clin Drug Invest 1999;18:105-15

Agents	spécifiques	



•	Préférer	une	lotion	(spray	CI	si	asthme)
•	2ème	application	systématique	d’insecticides	

après	7	à	10	jours	(aucun	insecticide	n’est	
100	%	lenticide)	(voire	application	
intermédiaire	supplémentaire	pour	contrôler	
la	contagiosité)

Chosidow O. Lancet 2000;355:819-26
www.sante.gouv.fr
Mumcuoglu K. J Drugs Dermatol 2006;5:355-6

Modalités	d’utilisation	(1)



•	Bien	respecter	les	conseils	du	fabricant
•	Malathion	lotion	appliquée	pendant	seulement	20	

min	>>>	perméthrine	1%	crème	10	min:	40/41	
(98%)	vs	12/22	(55%)	(p	<	0,0001)

•	Gel	de	malathion 20	min	« équivalent »	(?)	à	la	
lotion	appliquée	pendant	8-12	h

Meinking T et al. Pediatr Dermatol 2004;21:670-4
Meinking T et al. Pediatr Dermatol 2007;24:405-11

Modalités	d’utilisation	(2)





•	Traitement	systématique	de	la	famille	vs	sujets	
parasités	seuls:	pas	d’avantages

•	Elentage manuel	avec	peigne	adapté	(métal	>>	
plastique),	± vinaigre,	acide	formique

•	Poudres	à	usage	humain	désormais	
indisponibles

--->	Déparasiter	brosses	et	peignes	(biocide	
comportant	un	pyrèthroïde ?)

--->	Décontamination	(machine	à	laver):	quelles	
modalités	?

Autres	mesures	thérapeutiques	(1)



Live lice Dead lice Total p value

Without
detergent
40°C

115 (94.3%) 7 (5.7%) 122 NS

With
detergent
40°C

165 (76.7%) 50 (23.3%) 215 < 0.0001

Controls 117 (98.3%) 2 (1.7%) 119



• Dépistage	familial	fréquent	+++
•	Intérêt	des	campagnes	d’information	

scolaire
•	Pas	d’intérêt	à	traiter	tous	les	enfants
•	« No	nits	policy »	USA:	pas	d’intérêt
•	Eviter	utilisation	« prophylactique »	des	

insecticides

Prévention



•	Misdiagnosis	(no	active	infestation	or	misidentification);
•	Lack	of	adherence	(patient	unable	or	unwilling	to	follow	
treatment	protocol);
•	Inadequate	treatment	(not	using	sufficient	product	to	saturate	
hair;	failing	to	follow	directions);
•	Reinfestation (lice	reacquired	after	treatment);
•	Lack	of	ovicidal or	residual	killing	properties	of	the	product	
(eggs	not	killed	can	hatch	and	cause	selfreinfestation);
•	Resistance	of	lice	to	the	pediculicide.

Head	lice:	failure of	treatment





Parasitological	resistance
ex	vivo	tests	Clinical	resistance

RCT

Absence	of	live	lice	after
malathion (92%,	n	=	95)	vs	d-
phenothrin (40%,	n	=	98)	at
day 1	



• Mutations	gènes	canaux	sodiques	(M815I-T929I- L932F)
- résistance	à	la	perméthrine	:	kdr
- mauvais	effet	neuro-toxique de	l’insecticide

•	Glutathion	S-transferase:	cible	de	la	résistance	au	DDT	(non	
croisée	avec	perméthrine)

•	Estérase	:	cible	de	la	résistance	au	malathion
•	Monooxygénase (augmentation	métabolisme	insecticide):	

cible	de	la	résistance	au	butoxyde de	pipéronyle
--->	Tous	ces	mécanismes	peuvent	être	présents	chez	le	même	

insecte	(démontré	en	UK)
--->	Importance	respective	non	connue	en	pop	générale		

Elston D. Arch Dermatol 2003;139:1061-3

Résistance	des	poux
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H. E. Hodgdon et al. (2010) Determination of knockdown resistance allele frequencies in global human head louse
populations using the serial invasive signal amplification reaction. Pest Mang. Sci. (in press, www.interscience.wiley.com) DOI 10.1002/ps.1979

Hodgdon HE	et	al.	Pest	Manag Sci 2010;66:1031-40.	





l Tests	ex	vivo

Résultats	des	tests	de	résistance

Poux vivants Poux moribonds Poux morts Total testés

MALATHION 0 1 3796 (100%) 3797

SERUM PHYSIO 1962 (97%) 46 13 2021

PERMETHRINE 39 (2,5%) 180 (11,8%) 1312 (85,7%) 1531

l Tests	de	biologie	moléculaire
Séquençages	sur	670	poux	(445	enfants,	67	écoles):
¡ 661	(98,7%)	poux	homozygotes	résistants	
¡ 9	poux	homozygotes	sensibles



• Importance	d’une	surveillance	répétée	de	la	sensibilité	des	
poux	aux	insecticides	(épidémiologique,	essais	
thérapeutiques)

•	Changer	de	classe	pharmacologique	si	échec	à	J1	
(renouveler	simplement	l’application	si	poux	vivants	une	
semaine	après)

•	Autres	alternatives:	insecticides	et	non	insecticides

Chosidow O. Lancet 2000;355:819-26
www.sante.gouv.fr
Mumcuoglu K. J Drugs Dermatol 2006;5:355-6

En	pratique	:



Treatment of	head louse infestation
Local	treatments

•	Bug-busting/lice removal
•	Dimeticone (4%,	92%)
•	Benzyl alcohol	5%	lotion
•	Spinosad 0.9%	suspension

Roberts	RJ	et	al.	Lancet	2000;356:540-4
Hill	N	et	al.	BMJ	2005;331:384-7
Chosidow O.	Arch Dermatol 2006;142:1635-7
Burgess	I	et	al.	BMJ	2005;330:1423-5
Heukelbach J	et	al.	BMC	Infect	Dis	2008;8:115
Popescu C	et	al.	Arch Dermatol 2012;148:1065-9



“Bug	Busting”





• Diméticone à	92%	vs	perméthrine	1%	lotion	(RCT,	n	=	
145)	:	J2	94,5%	vs	66,7%,	p	<	0,0001	mais	pas	de	J15	!!!

•	Diméticone à	4%	une	seule	application	de	15	min	>	2	fois	
perméthrine	1%	10	min		(30/43	(69.8%)	vs	7/47	(14.9%)	

•	Pouxit®	inflammable:	communiqué	AFSSAPS,	14/11/08

Heukelbach J	et	al.	BMC	Infect	Dis	2008;8:115
Burgess	I	et	al.	BMC	Dermatol 2013;13:5

Démêlants/diméticone



Diméticone à	4%	:	effet	occlusif
Burgess	IF.	BMC	Pharmacol 2009;9:3
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Oral	ivermectin

---> Interrupts gaba-induced
neurotransmission	in	invertebrates
---> Works	systemically
---> Small	open	study (n	=	26),	200	µg/kg,	
single	dosage,	23%	efficacy at	D14
-à Phase IIb:	value of	the	400	µg/kg	
dosage (repeated 7	days later)

Mumcuoglu KY	et	al.	J	Med	Entomol 1990;27:	72-5
Glaziou	P	et	al.	Trop	Med	Parasitol 1994;45:	253-4
Merck,	in-house	data
Meinking T et	al.	ICP5,	August	2-7,	2014



Original Article
Oral Ivermectin versus Malathion Lotion for Difficult-

to-Treat Head Lice
Olivier Chosidow, M.D., Ph.D., Bruno Giraudeau, Ph.D., Jeremy Cottrell, M.S., 
Arezki Izri, M.D., Robert Hofmann, M.D., Ph.D., Stephen G. Mann, M.D., and Ian 

Burgess, Ph.D.

N Engl J Med
Volume 362(10):896-905

March 11, 2010



Critère	principal
Patients	sans	poux	vivants	à	J15

IVM
(n =	397)
N	(%)

MALA
(n	=	414)
N	(%)

%	Différence
[IC95	%]

Valeur	de	p

NNT
[IC95	%]

ITT	+	LOCF 378 (95,2) 352	(85)

10,2
[4,6 ;	15,7]
P	<	0,001

9,8
[6,4	;	21,7]

PP 339	(97,1) 327	(89,8)
7,3	

[2,8	;	11,8]
p	=	0,002

13,9
[8,5	;	35,7]

IC95%	:	Intervalle	de	Confiance	à	95%
NNT	:	Number Needed to	Treat
ITT	:	Intention	To	Treat
LOCF	:	Last	Observation	Carried Forward
PP	:	Per	Protocol



Clinical Adverse Events, According to Age Group and Primary-Stage Treatment Group

Chosidow O et al. N Engl J Med 2010;362:896-905



Original Article
Topical 0.5% Ivermectin Lotion for Treatment of Head 

Lice
David M. Pariser, M.D., Terri Lynn Meinking, Ph.D., Margie Bell, M.S., and William 

G. Ryan, B.V.Sc.

N Engl J Med
Volume 367(18):1687-1693

November 1, 2012



Study Overview

• New treatments for head lice are needed.
• In this pair of randomized, controlled trials involving 765 
patients, a single application of topical ivermectin had an 
efficacy of 94.9% on day 2 and 73.8% on day 15.



Adverse Events with an Incidence of More Than 1% in Either Group (Safety Population of Combined 
Studies).

Pariser DM et al. N Engl J Med 2012;367:1687-1693



Conclusions

• A single, 10-minute, at-home application of ivermectin was more effective
than vehicle control in eliminating head-louse infestations at 1, 7, and 14 days
after treatment.



Ivermectine	locale	en	dermatologie:	
Un	sujet	d’inquiétude	!



Résistance	à	l’ivermectine
(A.	Lespine,	DR	INRA,	communication	personnelle)

Un	problème	mondial	en	production	animale

Van	Wyk	et	al,	1988

Bartley,	2006
Sargisson,	2001

Espagne
Alvarez,	2006

Australie
Eagleston,	1992
Anderson,	1977

Nouvelle	Zélande
Waghorn,	2006

Etats-Unis
Gasbarre et	al,	2009

Mexique

Afrique	du	Sud

Fernandez	Salas	et	al,	2012

Brésil
Echevarria et	al,	1996

Paraguay
Nari et	al,	1996 Uruguay

Nari et	al,	1996
Argentine

Anziani et	al,	2004

• Ovins,	bovins…

• Tous	les	parasites

France,	Allemagne,	Geurden et	al,	2015
Belgique	El-Abdellati et	al,	2011
Grèce	Gueurden et	al,	2014
Suisse	Artho et	al,	2007

Royaume	Uni



Head lice probably resistant to ivermectin recovered from two rural girls 
in Dielmo, a village in Sine-Saloum, Senegal

G. DIATTA, C. ABAT, C. SOKHNA, H. TISSOT-DUPONT, J.-M. ROLAIN, D. RAOULT





RESULTS
• High	ranked	vignettes

Randomization Cluster (infectious	condition	++)

Diagnosis One	live	louse	by	combing

Blinding Outcome	assessor (feasibility	of	blinding	
of	patient	and	care	provider)

Primary	Outcome	 Absence	of	lice	at	D14	(cycle	of	parasite	
life)



CONCLUSION

• Method	of	case-vignettes
– International	expertise
– Promotion	of	relevant	designs	with	balance	between	internal	validity	and	feasibility

→	attractive	approach	to	provide	reliable	RCTs	results

→	development	of	evidence-based	clinical	practice	guidelines



Interventions	for	treating head lice	(soumis)

Giao Do-Pham,	Tim	Klootwijk,	Robert	Vander	Stichele,	
Johannes	C	van	der	Wouden,	Olivier	Chosidow,	Laurence	Le	

Cleach



Methods

• Systematic research of	randomized controlled trials	
(RCTs)	in	head lice	treatment

• Published RCTs (electronic databases)
• Unpublished RCTs =	grey literature (congresses,	FDA,	
pharmaceutical companies,	authors’	contacts…)

• Double	selection and	extraction
–Results
–Risks of	bias



• 669	results from the	search/	55	studies included

• High	or	unclear risks of	bias (blinding ++)

Results



• Many different treatments (22)	with high heterogeneity between
RCTs

• High	quality	of	evidence	for	efficacy	of	neurotoxic	approach	with	
permethrin and	malathion

• New	alternatives	but	with low evidence:	dimeticone,	bug	busting
• Emergence	of	resistance ++:	place	of	oral	ivermectine
• Rare	serious adverse	events

• Need of	standardization of	RCTs ++:	active	control,	blinding of	
outcome assessor

Results



Informations	essentielles

•	Données	combinées
- malathion >	pyréthrine	+	butoxyde de	piperonyl (2	ECRs*)
- perméthrine >	pyréthrine	+	butoxyde de	piperonyl (2	ECRs*)
- ECRs*	avec	risques	de	biais	élevés

•	Méthodologie
- homogénéisation	de	la	méthodologie
- randomisation	en	clusters,	contrôle	actif	vs. placebo

•	Conclusions
- difficilement	interprétables	car	biais	potentiels
- applicabilité	en	fonction	prévalence	et	ressources
- en	France	:	malathion ou	perméthrine 1ère	intention
- potentiel	IVM	systémique/topique

*ECR	=	Essai	Contrôlé	Randomisé







• Décontamination	literie	et	vêtements:	suffisant	en	
général

•	Poudre	insecticide	si	épidémie
•	Antibiotiques	si	maladies	satellites

--->	1	dose	unique	de	200	mg	de	doxycycline a	permis	
de	contrôler	l’épidémie	au	Burundi	

•	SDF:	intérêt	des	vêtements	imprégnés	de	perméthrine
(J14,	pas	J45)		mais	augmentation	résistance	kdr

Benkouiten S	et	al.	JAMA	Dermatol 2014

Pédiculose	corporelle





•	Ne	pas	hésiter	à	traiter	la	totalité	des	zones	
pileuses	:	perméthrine	5	%,	malathion,	
rasage

•	Cils	:	intérêt	de	la	perméthrine	à	1%,	
ivermectine	?	Albendazole ?

Savalastru CM,	Chosidow O,	et	al.	European guideline	for	the	management	
of	pediculosis pubis.	JEADV	2017

Pédiculose	pubienne



• « Fardeau »	de	la	gale dont	impétigo	et	
complications,	gales	profuse	et	
hyperkératosique

• Ivermectine :	innovation	thérapeutique	mais	
modalités	à	préciser	

• Maladies	infectieuses	transmises	par	les	poux	de	
corps	(poux	de	tête	?)

• Résistance	des	poux	de	tête	:	médicalisation	
nécessaire,	IVM	en	dernière	ligne

Conclusions
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