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Glossaire

a) Définitions adoptées par le Programme international de pharmacovigilance de I’'OMS*

effet secondaire : « tout effet non recherché d’un produit pharmaceutique survenant a des doses
normalement utilisées chez I’lhomme, qui est lié aux propriétés pharmacologiques du médicament ».
Les éléments essentiels dans cette définition sont la nature pharmacologique de I’effet, que le
phénomene n’est pas recherché, et qu’il n’y a pas de surdosage flagrant.

effet indésirable : « une réponse a un médicament nocive et non recherchée, et qui survient aux
doses normalement utilisées chez I'homme ». Dans cette description, il importe de relever qu’elle
concerne la réponse d’un patient, chez qui les facteurs individuels peuvent jouer un réle important,
et que le phénomeéne est nocif (une réponse thérapeutique inattendue, par exemple, peut étre un effet
secondaire mais pas un effet indésirable).

manifestation ou événement indésirable : « tout signe médical facheux qui peut se présenter au

cours du traitement par un médicament mais qui n’a pas obligatoirement un lien de cause a effet
avec ce traitement ». Le point fondamental ici est la coincidence dans le temps sans présomption
d’un lien de causalité.

Les événements indésirables graves peuvent étre définis comme ceux qui :
a. mettent en jeu le pronostic vital ou sont mortels
b. entrainent ou prolongent une hospitalisation
c. entrainent une incapacité ou une invalidité permanente ; ou
d. concernent un mésusage ou une dépendance.

b) Définitions adoptées pour le présent document et qui s’y appliquent

Evénement
indésirable
consécutif a une
chimioprévention

(EN)

Incident médical qui survient aprés une intervention de chimioprévention et
gue I’on soupconne étre, mais qui n’est pas obligatoirement, d0 aux
médicaments utilisés dans I’intervention. Certains El, aprés enquéte, peuvent
effectivement avoir été causés par le médicament. De tels El seront également
désignés par le terme d’effets indésirables médicamenteux ou d’effets
secondaires d’un médicament.

Manifestation
indésirable

Synonyme d’événement indésirable.

Effet indésirable
médicamenteux

« une réponse a un médicament qui est nocive et non recherchée, et qui se
survient aux doses normalement utilisées chez I'homme ». En outre, un effet
indésirable peut également étre la conséquence de I’efficacité parasiticide d’un
médicament. Voir également Evénement indésirable consécutif a une
chimioprévention (El).

Grappe

Au moins deux cas du méme événement ou d’un événement similaire qui
se produisent en méme temps, au méme endroit, et/ou avec le méme
médicament. C’est aux administrateurs de programmes nationaux de décider
d’une définition plus précise et significative au niveau local.

Chimioprévention

Interventions réguliéres, systématiques, a grande échelle, consistant a
administrer au moins un médicament a des groupes choisis de population dans
le but de lutter contre des maladies tropicales négligées (MTN) telles que la
filariose lymphatique, I’onchocercose, la schistosomiase, le trachome, et les
géohelminthiases. Le but de la chimioprévention, et son plus grand défi, est
d'étendre la couverture réguliére des médicaments en tant que mesure de santé
publique, afin d’atteindre tous les individus exposés au risque de morbidité
imputable aux MTN choisies.

! The Importance of Pharmacovigilance - WHO, 2002 - http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s4893e/s4893e.pdf




Prise en charge
des événements
indésirables
consécutifs a une
chimioprévention

Ensemble de politiques et de mesures visant a assurer la sécurité de la
chimioprévention en s’appuyant sur des actions de dépistage, de notification,
d’enquéte, et de réponse aux événements indésirables graves et aux grappes
d'événements indésirables, et aux préoccupations qu’elles soulévent dans les
communautés touchées.

Securité de la
chimioprévention

Politiques et pratiques de santé publique traitant des divers aspects de
I’administration correcte des médicaments dans la chimioprévention a grande
échelle. Ce terme couvre le spectre entier des événements allant de la bonne
fabrication a la bonne administration. Le terme inclut & la fois la sécurité des
aspects opérationnels des interventions et la sécurité du médicament
proprement dit.

Surveillance de la
sécurité de la
chimioprévention

Systeme permettant de veiller a la sécurité de la chimioprévention gréace a la
prise en charge correcte des événements indésirables. La surveillance de la
chimioprévention exige des moyens de notification et des mécanismes de
réponse ad hoc qui n’existent habituellement pas dans un systéme de
pharmacovigilance typique.

Bonnes pratiques
de prise en charge
des interventions

Il s’agit des politiques et pratiques opérationnelles et de santé publique qui
garantissent que le processus d’administration des médicaments pour la lutte
contre les MTN comporte le minimum de risques, quel que soit I’objectif
précis de l'intervention ou du ou des médicaments utilisés.

Evénement
indésirable grave
consécutif a une
chimioprévention
(EIG)

Tout signe médical facheux qui a n’importe quelle dose entraine un
déces, nécessite une hospitalisation ou la prolongation d'un séjour
hospitalier en cours, entraine une invalidité/incapacité permanente ou
importante, ou met en jeu le pronostic vital ;

Les cancers et les anomalies congénitales ou les malformations a la
naissance doivent étre considérés comme graves ;

Les événements médicaux qui seraient considérés comme graves s’ils
n’avaient pas répondu a un traitement aigu doivent également étre
considérés comme graves.

Le terme « sévere » est souvent utilisé pour décrire I’intensité (sévérité) d’un
événement médical, comme dans le classement « Iéger/bénin », « modéré », et

« fort/sévére ». Un EI sévére n’est pas obligatoirement grave.
d’apres : Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and management
| Ralph Edwards, Jeffrey K Aronson - Lancet 2000; 356: 1255-59

Evénement
indésirable sévére

voir Evénement indésirable grave.

Le terme « sévere » est souvent utilisé pour décrire I’intensité (sévérité) d’un
événement médical, comme dans le classement « Iéger/bénin», « modéré », et
« fort/sévere ».

Surveillance

Recueil systématique d’informations sur les maladies et I’ utilisation des
médicaments dans les interventions de chimioprévention, qui sont analysées et
diffusées pour faciliter la prise de décision en matiére de santé publique, la
prise de mesures visant a protéger la santé des populations, et pour assurer la
sécurité des interventions de chimioprévention.




Abréviations

IE Evénement indésirable consécutif a une chimioprévention

EIM Effet indésirable médicamenteux

ALB Albendazole

DEC Diéthylcarbamazine

IVR Ivermectine

MEB Mébendazole

ARP Autorité de réglementation pharmaceutique

ONG Organisation non gouvernementale

MTN Maladie tropicale négligée

PZQ Praziquantel

EIG Evénement indésirable grave consécutif a une chimioprévention

OMS Organisation mondiale de la Santé

TFDA Autorité tanzanienne des aliments et des médicaments (Tanzania Food and
Drugs Authority)




1. Objectif

Il arrive que les administrateurs de programmes soient interrogés et qu'on leur pose des questions du
type :
Avez-vous activement cherché et trouvé des informations sur les éventuels effets
indésirables médicamenteux (EIM) susceptibles de survenir au cours de I’intervention ?
Quelles mesures avez-vous mises en place pour prendre en charge les événements
indésirables (EI) au cours de I’intervention ?
Avez-préparé votre personnel aux événements indésirables graves (EIG) avant le
démarrage de I’intervention ?
Y a-t-il un programme de formation en cascade efficace en place du niveau national au
niveau communautaire, pour faire face a tous les niveaux d’El ?
Comment les communautés ciblées seront-elles informées qu’il existe toujours un petit
risque, mais surtout un grand bénéfice pour la santé lorsqu’on utilise des médicaments ?

Ce document a pour but d’aider les administrateurs de programmes a répondre a de telles questions,
notamment la prise en charge des EIG consécutifs a une chimioprévention utilisant au moins un des
médicaments suivants : albendazole, mébendazole, azithromycine, diéthylcarbamazine, ivermectine,
et praziquantel.

L’élargissement des programmes de chimioprévention entrainera forcément davantage d’El, en
particulier davantage d’EIM, davantage d’El survenus par coincidence et, peut-étre, davantage
d’erreurs opérationnelles. Il entrainera également un plus grand nombre d’EIG, qui sont
particulierement préoccupants parce qu'ils peuvent engendrer une opposition a la chimioprévention
tout a fait injustifiée. La prise en charge des EIG exige des procédures efficaces de notification et
d’enquéte, qui peuvent déboucher sur I’identification et la correction d’erreurs opérationnelles, et
aider a distinguer un El survenu par coincidence d’un EIM réellement causé par les médicaments
utilisés. La surveillance des EI est un moyen efficace de contréler la sécurité des programmes de
chimioprévention et de contribuer a leur crédibilité. Elle permet de prendre convenablement en
charge les EIG et d’éviter les réactions inadaptées qui peuvent créer un climat de crise.

Le but de ce document est d’aider les administrateurs a mettre en place un systeme de surveillance
de la sécurité. Il offre des conseils pratiques pour élaborer des politiques nationales et des directives
concernant :

la prévention des El et des EIG ;

les objectifs de la surveillance de la sécurité ;

les procédures de notification, d’enquéte, et de réponse aux EIG ;

une stratégie de communication sur la sécurité de la chimioprévention a destination du public

et des médias.

Ce document est organisé en trois parties :

- événements indésirables et événements indésirables graves : section 2 ;

- prise en charge des événements indésirables graves : sections 3a 6 ;

- mise en place d’un systéme de surveillance de la sécurité : sections 7 et 8.



2. Evénements indésirables consécutifs aux interventions de
chimioprévention a grande échelle (El)

Les El peuvent étre causés par I’action du médicament ou par une erreur opérationnelle ; il peut
s’agir aussi d’événements survenus par coincidence qui ne sont pas dus au(x) médicament(s) ni aux
actions de chimioprévention, mais qui y sont simplement associés dans le temps. Dans ce document,
les El sont classés en cing catégories :

a. effet indésirable lié au médicament : EIM causé directement par le(s) médicament(s) utilisé(s)
au cours de I’intervention ;

b. effet indésirable d a la destruction des parasites tués par le médicament : EI (souvent
considérés comme des EIM) qui sont la conséquence de la mort des parasites sous I’action du
ou des médicaments ;

C. erreur opérationnelle : erreurs et accidents dans les protocoles de traitement, la logistique, ou la
fabrication, la manipulation, ou I’administration du médicament ;

d. événement survenu par coincidence : événement sans aucun lien avec les médicaments ni avec
les procédures de chimioprévention, mais ayant un lien temporel avec I’intervention ;

. cause inconnue : cas pour lesquels la cause d’un EI ne peut pas étre déterminée.

Le tableau 2 (voir page suivante) présente des informations récapitulatives sur les trois premiéres
catégories d’El. 1l ne porte que sur des médicaments choisis, utilisés dans le cadre d'interventions de
chimioprévention a grande échelle, a savoir : albendazole, mébendazole, azithromycine,
diéthylcarbamazine, ivermectine, et praziquantel. Comme le montrent le tableau 2 et I’annexe G, les
informations disponibles sur tous ces médicaments font ressortir un excellent profil de sécurité
lorsqu’ils sont utilisés & dose unique en chimioprévention. La survenue d’EIG, autrement dit, déces,
hospitalisation, ou autres événements graves et inhabituels que les agents de santé ou le public
pensent liés aux médicaments utilisés en chimioprévention, est rare mais suscite toujours des
inquiétudes dans la communauté touchée. Les informations disponibles suggérent que les EIG sont
toujours liés a la destruction des parasites tués par le médicament. Pour cette raison, les
interventions doivent étre préparées avec un soin tout particulier dans les régions qui sont couvertes
pour la premiére fois et ou il est donc plus probable de trouver des individus lourdement infestés.
Pour la mise en ceuvre sans danger des programmes de chimioprévention a grande échelle, il est
recommandé de prendre les mesures de précaution générales suivantes
Il convient d’exclure de I’administration de masse des traitements anthelminthiques les
personnes gravement malades (ceux qui ne peuvent assumer les activités courantes de la vie
guotidienne sans assistance du fait de leur maladie) ;
Il convient de prendre des précautions en cas d’administration de médicaments aux femmes
enceintes et allaitantes ; certaines associations médicamenteuses sont en effet contre-indiquées
pendant la grossesse, et les directives de I'OMS doivent toujours étre respectées ;
Les administrateurs de programmes doivent veiller a ce que les personnes qui vont recevoir les
médicaments soient suffisamment informées des EIM éventuels et de ce qu’il convient de faire
dans I’éventualité ou ils se produisent. En particulier, les personnes qui administrent les
médicaments doivent étre suffisamment préparées a l'exercice et capables d'expliquer aux
membres de la communauté -dans un langage qu'ils peuvent comprendre- les EIM qui
pourraient survenir et ce qu’il convient de faire dans un tel cas ;
Il faut exclure du traitement de masse les personnes ayant déja subi un des rares événements
indésirables graves en réaction au méme antihelminthique que celui dont I’administration est
prévue ;
Les administrateurs de programmes doivent veiller a ce que les personnes présentant des El
puissent bénéficier des soins et de I’aide requise. Il est donc important que le personnel médical
ou le personnel de santé de la communauté soit présent pendant toute la durée des tournées ;

2 Adaptation de Chimioprévention des helminthiases chez I’homme : utilisation coordonnée des médicaments
antihelminthiques pour les intervention de lutte. Manuel & I'intention des professionnels de la santé et des administrateurs
de programmes, OMS 2008



Tout EIG doit étre notifié conformément aux directives nationales. L’annexe A présente un
exemple de formulaire pour la notification de ce type d’événement ;

Les comprimés sécables doivent étre fractionnés en petits morceaux ou écrasés avant d’étre
administrés aux jeunes enfants ; quant aux enfants plus agés, on les encouragera a macher les
comprimés d’albendazole ou de mébendazole ;

Le fait de forcer de trés petits enfants a avaler de gros comprimés peut entrainer un
étranglement et une asphyxie ;
Les administrateurs de programmes doivent avoir connaissance de toute autre intervention de
santé publique distribuant des médicaments ou des vaccins ciblant d’autres maladies dans la
méme région et de son calendrier. On réduit ainsi le plus possible le risque, pour la population
ciblée, d’interactions entre les médicaments distribués par plusieurs programmes.

Tableau 2 - Evénements indésirables susceptibles de se produire au cours d'une
chimioprévention destinée a lutter contre la morbidité associée aux MTN (voir également

annexes F et G)

a - effets
indésirables liés
au médicament

Azithromycine

Benzimidazoles

Diéthylcarbamazine
(DEQC)

lvermectine

Praziquantel

Les réactions sont généralement légéres et spontanément
résolutives, notamment en cas d'utilisation d'une dose
unique pour la chimioprévention. Toutefois, les données
détaillées relatives a la sécurité sont propres a chaque
juridiction réglementaire et sont a rechercher dans les
notices accompagnant les médicaments, aupres de I’autorité
nationale de réglementation pharmaceutique, du fabricant
(qui porte la responsabilité finale de la qualité et de la
sécurité du produit), ou de I’OMS.

b — effets
indésirables dus
a la destruction
des parasites tués

DEC chez les
patients sévérement
infectés par Loa loa

Encéphalopathie (confusion mentale, léthargie, stupeur ou
coma). Déces. Le DEC ne doit pas étre utilisé dans les
régions ou la loase est endémique.

DEC chez les
patients atteints
d’onchocercose

Réaction de Mazzotti : démangeaisons intenses,
grossissement des ganglions lymphatiques, éruption
papulaire, fievre, tachycardie, arthralgie, céphalées,
complications oculaires majeures (parfois mortelles). Le
DEC ne doit pas étre utilisé dans les régions ou
I’onchocercose est endémique.

Ivermectine chez les
patients sévérement
infectés par Loa loa

Comme pour le DEC, mais moins fréquents (environ 1
événement indésirable grave pour 800 000 personnes
traitées). Le recours a I’ivermectine dans les régions ou
la loase est endémique doit se baser sur une évaluation
épidémiologique appropriée’.

Albendazole chez

Comme pour le DEC, mais moins fréquents (seuls quelques

les patients cas sporadiques signalés). L’albendazole n’est pas
séverement infectés | contre-indiqué dans les régions ou sévit la loase.
par Loa loa

Praziquantel chez
les patients souffrant
de neurocysticercose
(notamment ceux
présentant une
hydrocéphalie et des
kystes cérébraux
parenchymateux)

Fievre, méningisme (céphalée, photophobie, raideur de la
nuque), hypertension intracranienne (parfois mortelle),
crises épileptiques.

Albendazole chez
les patients souffrant
de neurocysticercose

Comme pour le praziquantel.
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Voir : Recommandations pour le traitement de I’onchocercose au Mectizan® dans les régions coendémiques a
I’onchocercose et la loase - http://www.who.int/apoc/publications/recommendations/FrenchMECTCCL oaRecs-June04.pdf




Praziquantel chez La destruction du parasite peut causer de graves dommages
les patients souffrant | aux yeux. Le praziquantel ne doit pas étre utilisé chez les

de cysticercose patients atteints de cysticercose oculaire.

oculaire

Albendazole chez Migration des vers en direction du nez et de la bouche et
les patients expulsion occasionnelle par ces orifices.

présentant une
ascaridiase sévére

C - erreurs Etranglement avec les gros comprimés.

opérationnelles Réactions d'anxiété (par ex., successions d’épisodes de vomissement), notamment
chez les enfants, qui surviennent par peur du traitement.

On trouvera davantage de précisions dans les sections 2.1 et 2.2. Les informations présentées dans
le tableau 2 ont été adaptées a partir des ouvrages Martindale: The Complete Drug Reference,
35eme édition, 2008, The Pharmaceutical Press et Meyler's Side Effects of Drugs, 15éme édition,
2006, Elsevier, d’avis d’experts (mentionnés en note de bas de page du tableau), ainsi que d’une
expeériences directe et d’informations a la disposition du personnel du département Lutte contre les
maladies tropicales négligées de I’OMS.




2.1 Réactions aux médicaments

Comme indiqué précédemment, seuls de trés légers effets indésirables ont été signalés pour
I’albendazole, le mébendazole, I’azithromycine, la diéthylcarbamazine, I’ivermectine, et le
praziquantel lorsqu'ils ont été utilisés a dose unique en chimioprévention®. Les patients doivent &tre
avertis que le praziquantel peut causer des vertiges ou une somnolence. Toutefois, les données
détaillées relatives a la sécurité sont propres a chaque juridiction réglementaire et sont a rechercher
dans les notices accompagnant les médicaments, aupres de I’autorité nationale de réglementation
pharmaceutique, ou du fabricant (qui porte la responsabilité finale de la qualité et de la sécurité du
produit). Si nécessaire, I’OMS est disposée a aider les administrateurs de programmes nationaux a
obtenir les informations appropriées sur la sécurité des médicaments.

Utilisation pendant la grossesse

Certains points particuliers doivent étre examinés concernant les femmes en age de procréer et les
femmes enceintes. Aucun des médicaments évoqués dans ce manuel n’est autorisé pour une
utilisation pendant la grossesse ou pendant le premier trimestre de grossesse. Il faut informer les
femmes qu’elles ont le droit de refuser ou de retarder le traitement si elles ne sont pas sdres de ne
pas étre enceintes, et les administrateurs de programmes doivent veiller a garder ces traitements a
leur disposition lorsqu’elles choisissent d’exercer ce droit. Dans les régions ou la schistosomiase et
les géohelminthiases sont endémiques, des analyses bénéfice/risque ont révélé que les avantages de
traiter les femmes en &ge de procréer et les femmes enceintes dépassent de loin les risques pour leur
santé ou celle de leur bébé®. Les effets bénéfiques du traitement des femmes enceintes sont une
diminution de I’anémie maternelle et une amélioration du poids de naissance de I’enfant et de sa
survie. Les avantages avérés du déparasitage anténatal, en I’absence d’indices évocateurs d’une
tératogénicité ou d’une embryotoxicité des médicaments chez I’homme, constituent des arguments
de poids en faveur du traitement des femmes par I'albendazole ou le mébendazole contre les
géohelminthiases apres le premier trimestre de grossesse. Des enquétes menées chez des femmes
ayant pris du mébendazole pendant le premier trimestre ont montré que I’incidence des avortements
spontanés et des malformations ne dépasse pas celle de la population générale®. Une évaluation du
risque d’anomalies congénitales dues aux benzimidazoles a conclu que leur utilisation pendant la
grossesse n’était pas associée a un risque accru de malformations congénitales majeures ; il est
néanmoins recommandé d’éviter tout traitement pendant le premier trimestre de grossesse®. L’OMS
recommande le traitement par les benzimidazoles pendant les deuxieme et troisiéme trimestres pour
prévenir I'anémie ferriprive responsable de certaines complications et issues défavorables de la
grossesse’. On ne dispose d’aucune preuve suggérant que la thérapie maternelle & base de
benzimidazoles présente un risque pour les enfants nourris au sein®.

Les données disponibles montrent également que I’on peut administrer le praziquantel a n'importe
quel stade de la grossesse ou pendant I’allaitement. Aucune augmentation des taux d’accouchement
prématuré ou d’avortement n’a été observée chez les femmes enceintes traitées par du praziquantel
dans le cadre d'interventions de distribution massive de médicament®. Le praziquantel passe dans le
lait maternel. Les administrateurs de programmes doivent prendre ce fait en compte et décider des
meilleurs conseils & donner aux meéres qui allaitent dans le contexte bien précis de leurs
interventions.

4 Martindale: The Complete Drug Reference, 36°™ édition, 2009, The Pharmaceutical Press ; et Meyler's Side Effects of
Drugs, 15°™ édition, 2006, Elsevier

® Savioli L, Crompton DWT, Neira M. Use of anthelminthic drugs during pregnancy. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, 2003, 188:5-6.

6 Urbani, C., and Albonico, M. Anthelminthic drug safety and drug administration in the control of soil-transmitted
helminthiasis in community campaigns. Acta Trop., 2003, 86:215-223

’ Organisation mondiale de la Santé. Schistosomiase et géohelminthiases : prévention et lutte, Rapport d’un Comité
d’experts de I’OMS. OMS, Série de Rapports techniques 912, 2002, Geneve

http://whglibdoc.who.int/trs’WHO_TRS 912_fre.pdf

& Adam letal. Is praziquantel therapy safe during pregnancy? Trans R Soc Trop Med Hyg 2004; 98: 540-3




Bien qu’il n’existe aucune preuve suggérant que le DEC et I’ivermectine ne sont pas sdrs pendant
la grossesse, le nombre d’études est limité® et ces médicaments ont été largement utilisés dans des
régions ou la pharmacovigilance n’est pas pleinement développée. On ne dispose donc pas
d'informations suffisantes sur I’innocuité de ces produits pendant la grossesse. Pour cette raison, il
est prudent de considérer que les femmes enceintes ne sont pas éligibles au traitement par le DEC
ou I’ivermectine (seuls ou en association avec d'autres médicaments) en chimioprévention contre la
filariose lymphatique et/ou I'onchocercose. De plus, I’ivermectine ne doit étre donnée aux méres
allaitantes que lorsque le risque du traitement retardé de la mére est supérieur au risque possible
pour le nouveau-né.

Utilisation chez les jeunes enfants

L’albendazole et le mébendazole n’ont ni I’un ni I’autre fait I’objet d’études approfondies chez les
enfants &gés de moins de 2 ans. Selon I’OMS, il est possible d’utiliser une dose réduite de 200 mg
d’albendazole chez les enfants entre I’age de 12 et 24 mois face a des risques de conséquences
néfastes dues aux helminthes transmis par le sol*. Des millions d’enfants ont été traités dans le
cadre d’interventions de déparasitage de masse, avec I’apparition d’événements indésirables chez
seulement jusqu’a 1 % d’entre eux™', essentiellement de légers symptomes d'ordre gastro-intestinal.

Interactions

Les benzimidazoles ne présentent aucune interaction cliniquement pertinente avec d’autres
médicaments lorsqu’ils sont utilisés en chimioprévention.

Les sels d'aluminium ou de magnésium peuvent diminuer la vitesse, mais pas le degré, d’absorption
de I’azithromycine. Bien qu’il existe certaines preuves d’interaction alimentaire impliquant
I’azithromycine', un guide récent'® destiné aux administrateurs de programmes d’intervention
contre le trachome indique clairement que « ...une consommation récente ou prévue d’alcool,
d'aliments ou de remédes traditionnels... ne sont pas des contre-indications a I’utilisation de
I’azithromycine... ».

2.2 Erreurs opérationnelles

Les erreurs opérationnelles résultent d’erreurs et d’accidents dans les protocoles de traitement, la
logistique ou la fabrication, la manipulation (y compris le risque de médicaments contrefaits qui se
retrouvent dans les circuits Iégaux de distribution) ou I’administration des médicaments. Il est tres
important de prévenir les erreurs opérationnelles parce qu’elles peuvent compromettre la crédibilité,
I’acceptabilité et les bénéfices des interventions de chimioprévention. L’identification et la
correction des erreurs opérationnelles sont d'une grande importance.

Une erreur opérationnelle peut entrainer un événement indésirable unique ou une grappe
d’événements indésirables (c'est-a-dire le méme événement indésirable apparaissant plusieurs fois
au cours de la méme intervention). Les grappes d’événements peuvent &tre associees a un

° Pacque M et al. Pregnancy outcome after inadvertent ivermectin treatment during community-based distribution.
Lancet, 1990, 336:1486-1489. and Chippaux JP et al. Absence of any adverse effect of inadvertent ivermectin
treatment during pregnancy. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 1993, 87:318.

19 Montresor, A., Awasthi, S., Crompton, D.W.T. Use of benzimidazoles in children younger than 24 months for the
treatment of soil-transmitted helminthiasis Acta Trop., 2003, 86:223-232
11 Urbani, C., and Albonico, M. Anthelminthic drug safety and drug administration in the control of soil-transmitted
helminthiasis in community campaigns. Acta Trop., 2003, 86:215-223

Montresor, A., Awasthi, S., Crompton, D.W.T. Use of benzimidazoles in children younger than 24 months for the
treatment of soil-transmitted helminthiasis Acta Trop., 2003, 86:223-232

Horton, J. Albendazole: a review of anthelmintic efficacy and safety in humans. Parasitology, 2000, 121:5113-S132.
12 schmidt, L.E., Dalhoff, K. Food-drug interactions Drugs 2002, 62(10):1481-1502
13| utte contre le trachome : un guide pour les gestionnaires de programmes, OMS, London School of Hygiene &
Tropical Medicine, and the International Trachoma Initiative, 2006,
http://www.who.int/blindness/publications/9241546905/fr/index.html




fournisseur particulier ou a une zone géographique particuliére, a un seul lot de médicament qui a
été mal fabriqué ou manipulé, ou a un seul emballage de médicament qui a été contaminé ou
manipulé de fagon inadéquate.

Une erreur opérationnelle

Dans un village du pays A, 2 enfants sont morts apres s'étre étranglés avec un
comprimé de médicament B. Cet événement a bouleversé et mis en colere la
communauté touchée, dont les voix se sont élevées contre toute nouvelle
intervention préventive, y compris la vaccination. Apres enquéte, il s'est avéré que
I'agent du village qui avait été formé a I'administration des médicaments était malade
et n'avait pas pu participer a I'administration des médicaments aux enfants. Un
habitant du village, qui n’était ni formé ni mélé a des activités similaires, s’était porté
volontaire pour 'administration et avait obligé les enfants a avaler les comprimés sans
penser que dans certains cas, les enfants en sont tout simplement incapables.

Pour éviter les erreurs opérationnelles, il convient d'appliquer les principes suivants :
il faut se procurer les médicaments auprés de fournisseurs titulaires d’une autorisation de mise
sur le marche valide délivrée par la TFDA ou préqualifiés par des procédures nationales
appropriées ;
il faut que des tests de contr6le de la qualité indépendants soient effectués a des intervalles
appropriés sur des lots avant (et le cas échéant, aprés) expédition aux pays bénéficiaires, par
des organismes appropriés ;
il faut que les administrateurs de programmes nationaux et tous ceux impliqués dans la
manipulation et I’administration des médicaments regoivent des instructions claires et
localement significatives sur :

o la manipulation, le stockage & le transport des médicaments ;

o les critéres d’inclusion et d’exclusion qui s’appliquent a la chimioprévention ;

o les précautions spéciales a prendre pour administrer les médicaments aux jeunes enfants et
aux populations qui n'en ont jamais pris ou qui sont exposés au risque de co-infection par
des parasites dont la destruction peut entrainer des événements indésirables graves ;

o la maniére de réagir a certains aspects des interventions qui ne se passent pas comme
prévu initialement ;

0 la maniére de prendre en charge les effets indésirables attendus.

2.3 Evénements survenus par coincidence

Un événement survenu par coincidence (ou coincident) est un événement indésirable qui se produit
pendant ou juste aprés une intervention de chimioprévention a grande échelle. Dans certains cas, ces
événements sont attribués a tort au(x) médicament(s) utilisé(s) au cours de l'intervention. Lors du
traitement d’un grand nombre de personnes dans le cadre d’une intervention de chimioprévention, il
y a de grandes chances que tout événement ayant lieu immédiatement apres l'intervention soit
faussement considéré comme « causé » par I’intervention. Ces associations purement temporelles
sont inévitables compte tenu du grand nombre de doses administrées lors d’une intervention
thérapeutique de masse.

De plus, les interventions a grande échelle concernent des populations vivant dans des régions
éloignées, qui sont souvent touchées par des infections et d’autres maladies mal couvertes par des
établissements de soins. Il est donc possible que beaucoup d’événements, y compris des déces,
soient attribués a tort aux médicaments utilisés dans les interventions de chimioprévention.

Le nombre d’événements indésirables coincidents auquel on peut s’attendre dépend de la taille de la
population, ainsi que de la morbidité et de la mortalité dans la communauté. Connaitre, si cela est
possible, ces taux de morbidité et de mortalité de base permet d'estimer les nombres attendus
d'événements coincidents.

10



Par exemple, supposons qu’un million d’enfants agés de 4 a 15 ans soient traités lors d’une
campagne de masse et que le taux de mortalité de base pour cette population soit de 3 pour 1000
chaque année. On peut alors s’attendre, par simple coincidence, a environ 250 décés dans le mois
qui suit la campagne de masse et a environ 8 déceés le jour méme de I’administration du médicament
(en supposant que tous sont traités le méme jour). Ces déces sont chronologiquement associes a
I'intervention thérapeutique de masse, méme s'ils n‘ont absolument aucun rapport avec elle.

Un événement survenu par coincidence

Dans une petite ville du pays C, un garcon de 10 ans a développé de graves
symptomes neurologiques et est décédé deux jours apres la distribution massive du
médicament D a I’école de I'enfant. Le médicament D est susceptible de provoquer
les symptomes observés chez I'enfant. Les parents et la communauté ont attribué
ce décés a I'administration du médicament D. Aprés enquéte, il s’est avéré que le
garcon avait présenté des symptémes neurologiques a 2 reprises dans les mois
précédant la campagne de distribution massive du médicament et qu’il n’était pas a
I’école le jour ol les médicaments ont été administrés a tous les enfants.

Il faut s’attendre a un certain nombre de décés survenant par coincidence dans la semaine et le mois
qui suivent la distribution massive de médicaments, et il se peut que certains soient associés a tort
aux médicaments utilisés au cours de I'intervention. Le nombre réel de décés survenus par
coincidence dépend de facteurs locaux spécifiques tels que la taille de la population, le taux de
mortalité propre a cette population, et le niveau de couverture de I’intervention. Il est important de
comparer les événements attendus (si ces informations sont disponibles) aux événements réels par
une analyse statistique appropriée, pour s'assurer que les différences, le cas échéant, ne sont pas
simplement le fruit du hasard.

Les éveénements survenus par coincidence sont souvent clairement sans rapport avec I’intervention
thérapeutique préventive et n’exigent pas d’enquéte approfondie. Pourtant, certains événements
graves peuvent étre mis sur le compte de I’intervention par les proches ou d’autres membres de la
communauté parce qu’ils surviennent peu de temps apres, notamment si la personne atteinte était
auparavant en bonne santé. Il est trés important d’enquéter sur de tels cas pour permettre aux
administrateurs de programmes de répondre aux inquiétudes des communautés, dissiper les craintes
de la population et faire en sorte que les interventions de chimioprévention gardent leur crédibilité
et la confiance du public.

Lors d'une enquéte, il pourrait s'avérer utile de calculer le taux attendu d'un événement spécifique et
de rechercher si un événement indésirable identique ou similaire a également affecté, a peu prés au
méme moment, d'autres personnes de la méme tranche d'age mais n’ayant pas été traitées par le(s)
méme(s) medicament(s).
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3. Approche en matiére de prise en charge des EIG
3.1 Communiquer sur les El et EIG connus

Une partie du travail de préparation d’une intervention de chimioprévention a grande échelle
consiste a expliquer les objectifs et les bénéfices attendus de I'intervention aux prestataires de soins
de santé ou aux volontaires de la communauté pour qu’a leur tour, ceux-ci informent et motivent
suffisamment la communauté et, notamment, motivent tous les individus a risque afin qu’ils
acceptent d'étre traités. Ce processus de mobilisation sociale est complexe ; les caractéristiques et
les réactions des communautés aux divers types de communication et de messages sont différentes
et demandent souvent I’assistance d’experts en communication. Il est essentiel de s'investir dans les
stratégies de mobilisation sociale pour qu'une couverture élevée existe et persiste et que les objectifs
de santé publique soient atteints. Ce travail préparatoire doit également inclure la communication
d'informations sur les EI susceptibles de se produire. Pour mettre au point une telle communication,
il est essentiel de veiller a ce que le personnel et les communautés connaissent et sachent prendre en
charge les éventuels événements indésirables. Dans le méme temps, le message ne doit pas les
effrayer ni les rendre hésitants vis-a-vis de l'intervention thérapeutique de masse. Dans le cadre de
la communication sur les EI connus, il sera possible d’aborder les aspects suivants :
mettre I’accent sur le fait que les événements seront mineurs et la chimioprévention
extrémement bénéfique ;
les réactions mineures telles que les nausées, les vomissements, la diarrhée ou la fatigue sont
tres passageres et peuvent étre prises en charge avec des remedes traditionnels bon marché ;
un événement grave peut se produire en méme temps ou immédiatement aprés le traitement,
mais un événement du méme type peut s’étre déja produit avant le démarrage du traitement,
peut se produire a nouveau et ne devrait pas étre attribué a tort au traitement.
La communication sur les EIG doit essentiellement cibler les agents de santé et donner des
indications pratiques sur les points suivants : ou et comment orienter les patients vers des niveaux
de soins appropriés (voir section 3.3).

3.2 Préparer les interventions de chimioprévention pour que les EIG soient pris en
charge convenablement et a temps

Comme indiqué précédemment, la majorité, voire la totalité, des EIG associés aux médicaments
utilisés en chimioprévention de masse, apparaissent chez les patients lourdement infestés ou
co-infestés et sont la conséquence de la destruction des parasites. Pour cette raison, la prévention
des EIG dépend dans une large mesure de la bonne préparation des interventions, de I’application
soigneuse des critéres d’exclusion du traitement, et de la prise de précautions au moment d'élargir la
couverture thérapeutique aux populations qui n‘ont jamais été exposées au traitement. Néanmoins, il
est inévitable que des EIG apparaissent, et il est par conséquent nécessaire d'intégrer la
pharmacovigilance dans les interventions de chimioprévention. Cela signifie qu’il faut concevoir,
préparer et organiser les interventions de fagon que les EIG et tous les El qui inquietent les
communautés fassent I’objet d’une enquéte sérieuse, que des enseignements en soient tirés et qu'un
retour d'informations soit fait aux communautés touchées. Outre la mise en place d’un systéeme de
surveillance, il peut s’avérer nécessaire d’inclure dans la chimioprévention des procédures
opérationnelles spécifiques. Par exemple, il convient de prendre des mesures pour s’assurer qu’a
toutes les étapes, du stockage centralisé jusqu’au personnel périphérique qui administre les
médicaments, les informations qui identifient les médicaments spécifiques sont bien notées, méme
lorsque les médicaments ne sont pas distribués dans leur emballage d’origine (par ex., nom de
marque, lot et tout autre numéro d’identification, date de réception, dates d’utilisation).

3.3 Traiter les patients atteints

Les symptdmes des El et des EIG rencontrés conjointement avec la chimioprévention ne sont pas
inhabituels ni spéciaux et ne demandent pas de traitement extraordinaire. Néanmoins, un travail
préparatoire doit étre accompli et des conseils (et, si possible, des fournitures) donnés a tout le
personnel sanitaire et aux établissements concernés pour que les patients recoivent les soins
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appropriées. Les administrateurs de programmes nationaux doivent élaborer des directives
localement utiles en prenant en compte les informations locales sur les compétences des agents de
santé, les établissements de soins de santé, la disponibilité des médicaments et d’autres fournitures.

La plupart des symptdmes sont bénins et passagers et peuvent trés bien étre traités au niveau de la
délivrance des médicaments. L’annexe F propose un guide simple qui peut étre fourni, apres
adaptation aux exigences locales, aux agents de santé du secteur des soins primaires et aux
distributeurs de médicaments pour les aider a traiter les patients chez qui apparaissent des
événements indésirables au niveau de la distribution des médicaments, ou a les orienter vers un
établissement de soins approprié.

4. Répondre aux EIG

La réponse aux EIG est basée sur quatre approches complémentaires : dispenser des soins aux
personnes touchées par les EI (peu importe le fait que leur maladie soit réellement causée ou non
par la chimioprévention), établir les faits, communiquer avec les communautés touchées ainsi
qu’avec celles qui pourraient étre concernées, et résoudre le probléme lorsque I'El s’avére
imputable a une erreur opérationnelle.

4.1 Dispenser des soins

Les agents de santé a tous les niveaux ont besoin de savoir comment reconnaitre et traiter les El
Iégers (voir section 3.3 et annexe F). Les administrateurs de programmes nationaux doivent élaborer
un guide ad hoc pour que les agents de santé soient préparés a traiter ou a référer les patients
atteints, et a signaler les EIG.

4.2 Etablir les faits

Avant de répondre a un incident qui vient d’étre signalé, il est essentiel d’établir les faits et de
fonder toute action ultérieure sur une connaissance précise et solide de la situation. Les sections 5 et
6 abordent cet aspect.

4.3 Communiquer avec les communautés

Comme indiqué précédemment, lorsqu’une communauté est touchée par des événements
indésirables, des inquiétudes naissent sur la sécurité d'une intervention de chimioprévention et il est
nécessaire de mener une enquéte. Habituellement, il n’est pas nécessaire d’interrompre
I’intervention en attendant la fin de I’enquéte. L’un des aspects les plus importants de la
communication avec les communautés est de garder leur confiance dans la chimioprévention et en
ceux qui en sont chargés. Tant qu’une enquéte n’est pas terminée, il ne faut faire aucune déclaration
prématurée ni ne manifester de confiance excessive dans les estimations des risques. En effet, s'il y
a ensuite contradiction avec les résultats de I’enquéte, la perte de confiance qui en résulterait serait
tres difficile a rétablir. Tant que I’enquéte est en cours, il est important d’admettre une certaine part
d’incertitude, d'enquéter en toute sincérité et de maniere approfondie, et de tenir la communauté
réguliérement informée des actions menées.

Lorsqu’on communique avec les communautés, il est utile d’établir des liens directs et privilégiés
avec les dirigeants communautaires et avec les agents de santé périphériques pour que les
informations soient rapidement diffusées. Il est trés important de maintenir cette bonne
communication entre les enquéteurs et les communautés concernées pendant toute la durée de
I'enquéte.

Il arrive parfois qu’une erreur opérationnelle soit identifiée comme la cause d’un EI. Dans de tels
cas, il est essentiel de ne pas rejeter la faute sur quelqu’un en particulier, mais plutdt de se focaliser
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sur a) les problemes liés au systéme qui ont entrainé cette ou ces erreurs, et b) les mesures a prendre
pour les corriger.

Les points suivants pourront vous aider a formuler des messages destinés a répondre aux
préoccupations concernant un médicament ou une approche thérapeutique lorsqu’il faudra
communiquer avec les communautés et les médias :
prévoir un certain nombre de déclarations sur les bénéfices connus de la chimioprévention,
I'incertitude sur la cause de I’/des événement(s) indésirable(s), et la certitude de la maladie en
I’absence de traitement préventif ;
les erreurs opérationnelles ou les maladies survenues par coincidence sont beaucoup plus
probables puisque les signalements d’événements indésirables graves causés par les
médicaments utilisés dans le traitement préventif sont trés rares ;
bien indiquer que des mesures appropriées viennent d’étre prises pour protéger les populations
(voir tableau 4.3).

Tableau 4.3 — Mesures prises pour faire face aux EI que les dirigeants communautaires peuvent
vérifier

Stade de I’enquéte Mesures
Détection de I’incident Entamer une évaluation et une enquéte avec le degré d’urgence
approprié

Démarrage de I’enquéte L’enquéteur dispose de moyens suffisants

Accroitre la surveillance pour identifier des cas similaires a I’intérieur
ou a I’extérieur de la région concernée

Déterminer quel est le médicament suspect éventuel

Elaboration par L’hypothese de travail est confidentielle jusqu’a ce qu’elle soit
I’enquéteur d’une confirmée
hypothése de travail Si I’hypothése de travail fait apparaitre des erreurs programmatiques,

celles-ci sont corrigées
Si I’on soupgonne un probléme de qualité du médicament, le lot de
médicament est placé en quarantaine

Confirmation par Informer la communauté de la cause, et de la réponse prévue (voir
I’enquéteur de ci-dessous)
I’hypothése de travail

Les conclusions auxquelles parviennent les enquéteurs sur la cause du/des événement(s) doivent
étre communiquées a la communauté. Dans le méme temps, il convient de fournir des informations
sur les mesures arrétées pour remédier a la situation et éviter qu’elle ne se reproduise, si de telles
mesures s’averent nécessaires. Les points suivants pourront vous aider a formuler des messages a la
fin de I’enquéte/évaluation.

a) I’El a été causé par le(s) médicament(s) (autrement dit, est un EIM) et s’est produit a la
fréquence attendue
il n’est rien arrivé d’inattendu, les bénéfices de la chimioprévention sont supérieurs aux
événements indésirables qu’elle provoque (voir annexe G).

b) I’El a été causé par le(s) médicament(s) (autrement dit, est un EIM) et s’est produit a une
fréquence plus élevée que celle attendue
les lots problématiques sont/ont été retirés ;
les spécifications de fabrication ou les procédures de contréle de la qualité sont/ont été
modifiées ;
de nouveaux médicaments sont/ont été obtenus aupres d’un fabricant différent.
c) ’El a été causé par une erreur opérationnelle
les causes de I’erreur sont/ont été corrigées (par ex., changement de logistique pour

I’approvisionnement en médicaments ; changement des protocoles sur les lieux de traitement ;
formation complémentaire du personnel concerné ; supervision intensifiée) ;
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les mesures correctives seront réexaminées dans ... mois pour s’assurer que les erreurs ont bien
été corrigées.

d) I’El est survenu par coincidence

Présenter des données convaincantes montrant que I’événement est vraiment survenu par
coincidence.

Faire intervenir des personnes clés, qui bénéficient de la confiance de la communauté, passer
en revue la procédure d’enquéte et les conclusions et solliciter leur aide pour
convaincre/assurer que I’événement est vraiment survenu par coincidence.

e) la cause de I’El est inconnue
une enquéte complémentaire par d'autres experts peut étre nécessaire ;
il faut accepter que dans certains cas, le lien de cause a effet entre les événements indésirables
et le traitement médical reste incertain.

4.4 Communiquer avec les médias

Les médias fournissent des informations au public sur n'importe quel sujet qu'ils trouvent important,
intéressant, amusant et d'actualité pour leurs lecteurs. Ils doivent le faire d'une maniére qui captive
leur auditoire et augmente leurs ventes (journaux, stations de radio et chaines de télévision). Ils
jouent un réle important pour répondre aux préoccupations des communautés sur la
chimioprévention et la santé publique en général. Ils sont toujours & la recherche d’un bon sujet. A
cause du temps et de I'espace limités dont ils disposent pour présenter les faits, les journalistes et les
éditeurs ne doivent garder du récit que I’essentiel. De ce fait, les sujets compliqués peuvent finir par
étre trop simplifiés, et par ailleurs, les journalistes n’ont pas toujours les connaissances précises
requises dans tel ou tel domaine pour en saisir les subtilités. Il peut s’agir 1a d’un motif
d’inquiétude, qui peut étre amplifié si le journaliste demande I’avis d’un expert qui peut contredire
celui fourni par le programme de lutte contre les MTN. Un reportage équilibré, qui présente deux
avis d'experts opposés, est souvent un excellent moyen pour les journalistes, qui ne possedent pas
eux-mémes le savoir essentiel nécessaire, de faire ressortir la part d’incertitude d'une situation
donnée. Une telle incertitude est courante dans le domaine des sciences. En santé publique, il faut
souvent prendre des décisions sur des questions graves qui touchent a la santé alors que régne une
certaine incertitude, et ce genre de décisions s’appuient sur un équilibre de probabilités entre une
bonne et une mauvaise issue ; il faut aussi prendre des décisions alors que I’on ne dispose pas de
toutes les informations. Reconnaitre qu’il y a incertitude n’est pas un message simple a faire passer,
et tout doit étre mis en ceuvre pour s’assurer que les journalistes et les éditeurs exposent précisément
le dilemme, et ce qui est fait pour le résoudre (comme par exemple un réexamen a une date
ultérieure, le recueil d’informations plus précises, la recherche de I’avis d’autres experts).

Pour toutes ces raisons, la proactivité est essentielle avec les médias : proposez-leur des sujets qui
les intéressent, faites-vous connaitre des journalistes et des éditeurs exercant des réles clés ; ils ont
besoin d’événements positifs aussi bien que de crises négatives. Comprendre ce que les médias
attendent d'un fait vous aidera a préparer vos messages de communication. Quelques conseils plus
détaillés sont fournis dans I’annexe D.

Dans certains cas, la couverture médiatique est susceptible d'attiser les craintes du public & propos
de la chimioprévention. Il est alors important de communiquer avec des organisations
professionnelles et avec des professionnels et des agents de santé, avant de s’adresser aux médias.
Cette communication devra entre autres préparer ces acteurs a faire face aux inquiétudes du public
au sujet de la chimioprévention, en minimisant son danger potentiel. Il est également utile d’obtenir
que d’autres groupes et individus bénéficiant du respect du public et d’une certaine autorité
s’expriment publiquement pour appuyer et renforcer les messages clés en faveur de la
chimioprévention.

En désignant un porte-parole pour communiquer avec les médias, on limite le risque de messages
contradictoires. Le porte-parole devra se tenir prét et disposer d’une certaine formation en matiere
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de relation avec les médias. Cette personne devra étre désignée et nouer de bonnes relations avec les
médias avant qu’un quelconque probléme de chimioprévention ne se pose.

4.4.1 Comprendre le point de vue des médias

Les médias peuvent se révéler des alliés utiles pour transmettre au public des messages de santé, lui
rappelant par exemple lI'importance de la chimioprévention. Il est certain que les médias sont surtout
intéressés par des faits susceptibles d’attirer I’attention du public et d’augmenter leurs ventes ou
d’élargir leur audience. L une de leurs techniques consiste a dramatiser et a personnaliser les
événements : les histoires personnelles captent plus I’attention que les statistiques et cela peut
devenir génant pour les professionnels de santé.

Travailler avec les médias implique d’instaurer de bonnes relations de travail avec des journalistes
clés avant qu'il n'y ait une crise, en leur faisant comprendre le point de vue de la santé publique. I
est facile pour les médias de créer un climat de panique a propos d’événements qui n’ont aucun
rapport avec les médicaments utilisés en thérapie préventive ou qui constituent une erreur réparable.
De plus, les médias parlent fréquemment de nombres d’événements et de pourcentages, mais sans
les replacer dans le bon contexte. Inutile de dire qu’un événement de cause inconnue a de grandes
chances de susciter une forte inquiétude et de pousser les gens a en rejeter la faute sur quelque
chose ou quelqu’un.

La réaction du systéme de santé aux inquiétudes concernant la sécurité de la chimioprévention doit
étre compatissante et, dans le méme temps, hautement professionnelle en faisant intervenir une
enquéte minutieuse. Le ou les porte-parole (et les autres membres du personnel encore plus) doivent
éviter I’improvisation et les remarques désinvoltes. Ils doivent toujours mettre en valeur le
fondement et les avantages prouvés de la chimioprévention et éviter de s’attarder sur des exemples
négatifs. Une approche consiste a éviter, dans la mesure du possible, d’utiliser des termes négatifs
tels que « événement indésirable » pour parler plutdt de « sécurité du traitement préventif ».

4.4.2 Tenir une conférence de presse

Une conférence de presse ou un communiqué de presse sont autant de moyens utiles de diffusion
d’information pour répondre a I’inquiétude du public. lls donnent a tous les journalistes un accés
égal a lI'information et réduisent ainsi le risque de « couverture exclusive » qui a tendance a tomber
dans le sensationnalisme.

Une conférence de presse fournit aussi la possibilité aux organisations professionnelles et aux ONG
de se joindre aux institutions gouvernementales et d'accroitre ainsi la crédibilité des messages, en
exprimant ensemble leur soutien a la chimioprévention et aux efforts déployés pour enquéter sur les
problémes. Il va sans dire que toutes les parties prenantes a la conférence de presse devront s’étre
préparées a parler d’une seule voix sur leurs objectifs communs, ce qui ne peut se faire qu’apres
discussion et entente préalables. Les conférences de presse doivent étre trés soigneusement
préparées au risque d'étre plus dangereuses que bénéfiques. Pour une conférence de presse, préparez
au moins les éléments suivants :

les messages a faire passer, qui doivent étre rédigés par écrit et maintenus sous les yeux de tous
les porte-parole ;
le ou les porte-parole (un pour chaque organisation/institution participante) ;
un dossier de presse, destiné a I'ensemble des journalistes et aux autres participants,
comprenant :
0 un communiqué de presse renfermant tous les faits et messages essentiels ;
o des informations générales sur les maladies ciblées par I’action de
chimioprévention et les bénéfices/bénéfices attendus de cette action ;
0 une liste de questions possibles couvrant celles qui ont été ou qui sont susceptibles
d’étre posées par le public intéressé, avec leurs réponses ;
O des déclarations standardisées consensuelles pour répondre aux questions
inattendues qui n'ont pas fait I’objet d’une discussion entre les
institutions/organisations participant a la conférence de presse.
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L'intérét des médias est habituellement maximal au début d’une enquéte ou méme avant, lorsqu’on
sait relativement peu de choses. C’est a ce moment-la que des rumeurs peuvent se répandre et faire
du tort a I’approche de chimioprévention. Pour cette raison, il est judicieux de convoquer une
conférence de presse aussi tot que possible, méme s’il n’y a que trés peu d’informations a donner.
On empéchera ainsi les rumeurs de circuler, tout en établissant une bonne relation avec les
journalistes. A la fin de chaque conférence de presse, il est possible d’annoncer la tenue prochaine
d’une nouvelle conférence, a une date appropriée. Il est conseillé de tenir les médias réguliérement
informés, afin de créer un climat de confiance qui contribue a éviter les « scoops ».

4.4.3 Préparer un communiqué de presse

Lorsqu’on doit communiquer avec les médias, il est extrémement utile de préparer des documents a
I’avance. Les déclarations pour la presse ou les communiqués de presse doivent inclure des
informations sur les aspects suivants :
une description des événements et de leur contexte (par ex., un événement isolé, un événement
coincident, etc.) en faisant appel a des termes et des concepts compréhensibles pour les gens
qui ne connaissent pas bien les services de santé ou les signes de la maladie ; le langage utilisé
doit limiter toute tentative de projection de I'événement concerné sur lI'approche de
chimioprévention tout entiére ;
une précision sur I’évolution de I'événement indésirable, c'est-a-dire s'il se poursuit ou s'il
apparait de nouveaux cas ;
les mesures prises ou prévues (selon le stade, cela pourra aller d’un plan d’action a une
enquéte terminée).
la cause de I’événement (si elle est identifiée avec suffisamment de certitude) ;
les mesures correctives qui ont été ou seront prises.

4.5 Résoudre le probleme de fond (dans le cas d*une erreur opérationnelle)

Une enquéte peut finir par mettre au jour une erreur opérationnelle comme cause principale d’un EI.
Cette conclusion doit étre largement diffusée pour que d’autres également puissent tirer les lecons
de cette expérience. L enquéte elle-méme peut servir d’outil d'enseignement pour former les futurs
enquéteurs. Cependant, il est essentiel de corriger les erreurs opérationnelles et de mettre en place
un mécanisme de Vérification pour s'assurer que ce type d'erreur ne se reproduise pas. Les médias
devront étre informés de la solution et du résultat.

Lorsque la cause d’un EI est un effet indésirable attendu ou lorsque I'enquéte met en évidence un

événement survenu par coincidence, la principale tache pour les administrateurs de programme est
de communiquer les faits.
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5. Notifier les EI graves
5.1 Quels événements doit-on notifier ?

Sauf disposition contraire de la politique nationale, seuls les EIG doivent étre notifiés, ce qui veut
dire au minimum : tout déces, hospitalisation, ou autre événement grave et inhabituel que les
agents de santé ou le public pensent lié aux médicaments utilisés au cours de I’intervention de
chimioprévention et qui suscite I’inquiétude de la communauté touchée.

Les notifications constituent la toute premiere étape permettant de répondre correctement aux
inquiétudes des communautés. Elles doivent par conséquent inclure tous les décés ou événements
graves que le public croit (& raison ou a tort) causés par les médicaments utilisés dans I’intervention.
Tout événement ou circonstance qui pourrait mettre en péril la crédibilité et la viabilité des
interventions de chimioprévention doit étre signalé et correctement pris en charge. Certains
événements, méme non graves (par ex., un étranglement avec des comprimés sans conséquences
dramatiques), sont des indicateurs de la qualité de I'intervention ou d’une erreur opérationnelle, et
doivent étre signalés. C’est a chaque pays de décider au cas par cas des événements qui doivent étre
intégrés dans le systéme national. Pour faciliter la tiche des agents de santé, des comités nationaux
de sécurité de la chimioprévention doivent préparer (en se fondant sur I’expérience nationale et les
informations publiées) une liste d’événements indésirables graves attendus avec leur description
clinigue détaillée comme indiqué, a titre d’exemple, dans le tableau 5.1.

Tableau 5.1 Exemples d’événements indésirables graves qui doivent étre notifies
EVENEMENTS INDESIRABLES QUI DOIVENT ETRE NOTIFIES
Tout déces ou hospitalisation

Réaction anaphylactique

Réaction de Mazzotti (fiévre, urticaire, ganglions lymphatiques enflés et
sensibles, tachycardie, hypotension, cedemes, douleur articulaire et
abdominale)

Spasmes, convulsion, et crises épileptiques

Etranglement

En général, il n’y pas grand intérét a signaler des réactions mineures courantes telles que nausées,
légére douleur abdominale et autres symptémes spontanément résolutifs. Ces réactions sont
attendues, et si on les signalait toutes, le systeme serait saturé par le volume des notifications qui
apporteraient en plus des informations d’un intérét limité. Toutefois, au cas ou il existerait des
directives nationales en matiére de notification, celles-ci devraient étre respectées. 1l est important
que ceux qui administrent les médicaments informent les personnes traitées (notamment les parents
dans le cas d’enfants), au moment du traitement, qu’il faut s’attendre a certaines réactions ; des
conseils pratiques doivent également étre donnés pour que les gens puissent soulager les symptomes
avec des remedes simples. Il convient également de conseiller les personnes qui re¢oivent un
traitement préventif, sur la maniére efficace d’obtenir des soins médicaux en cas d’événement grave
ou en cas de symptdmes bénins qui ne disparaissent pas. Il est également important de bien préparer
les interventions de chimioprévention a dispenser des soins dans le cadre d’une maladie coincidente
faussement considérée comme un événement indésirable.

Les événements indésirables qui, bien que ne correspondant pas aux critéres de I’événement
indésirable grave, apparaissent en grappes (par ex., la plupart des enfants d’age scolaire développent
une diarrhée dans les 24 heures apreés traitement) doivent étre signalés et faire I’objet d’une enquéte.

5.2 Qui doit notifier ?

Le dépistage et la notification des El incombent essentiellement :
aux agents de santé et autres personnels qui administrent les médicaments dans les
interventions de chimioprévention ;
aux agents de santé qui assurent le traitement clinique des El dans les centres de santé (tout
type/niveau) ;
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aux parents et aux proches qui signalent la présence d’El au sein de leur famille ;
aux chercheurs qui réalisent des études cliniques ou des recherches opérationnelles.

Agents de santé : lorsqu’une personne récemment traitée demande a étre soignée, les agents de
santé doivent étre capables de dépister un éventuel El et de déterminer s’il s'agit d'un incident
nécessitant une notification et des actions complémentaires. Pour ce faire, ils doivent absolument
savoir quels incidents sont a signaler et étre capables de préparer un rapport ou au moins d’envoyer
un signal au systéme de surveillance de la sécurité. Les agents de santé doivent savoir prendre en
charge les problémes bénins et donner des conseils aux patients ou a leurs proches/aux parents. |l
n’est pas nécessaire de déclarer les réactions bénignes, sauf si I’agent de santé a I'impression que les
gens sont tres inquiets et que cela peut mettre en péril la crédibilité de I'intervention de
chimioprévention.

Il faut aider les personnes qui doivent étre traitées et les autres membres essentiels de la
communauté a reconnaitre les événements indésirables consécutifs aux différents traitements, et
leur conseiller d’obtenir des soins médicaux en cas d’apparition de symptémes qui les inquiétent. Si
on leur fait comprendre que certains symptémes indiquent justement que le médicament fait son
effet, les réactions normales ne les préoccuperont plus, et ils seront d’autant plus capables de
reconnaitre les problémes plus graves.

5.3 A quel moment doit-on notifier ?

Les IEG et les cas de grave inquiétude de la communauté doivent étre notifiés aussi rapidement que
possible. Une notification doit déclencher une décision immédiate de prise de mesures appropriées
et d’enquéte. Dans certaines situations et dans les cas d’inquiétude importante de la communauté,
un appel téléphonique d’urgence au point focal approprié sera probablement le moyen le plus
efficace pour faire remonter les informations au systeme de surveillance de la sécurité.

Patient avec EIG

!

Traiter patient (voir Annexe F)

\ 4
Correspond a la description d'un événement indésirable grave ?

Non Oui

Oui Envoyer le rapport au niveau
— | approprié pour envisager de

lancer une enquéte et
décider de la maniére de
Non Non communiquer sur I'incident et
Oui la réponse adaptée

S’agit-il d’'une grappe
d’événements indésirables ?

Provoque une grave
inquiétude dans la
communauté ?

Diagramme 5.3 — A quel moment les agents de santé périphériques doivent signaler les El
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5.4 De quelle maniére doit-on notifier ?

Les notifications doivent se faire sur un formulaire de notification normalisé (annexes A et B). Une
autre possibilité plus pratique pour le personnel périphérique consiste a appeler au téléphone un
bureau plus central ot du personnel qualifié pourra remplir le formulaire. La notification doit étre
simple (annexe A) pour faire en sorte que toutes les informations essentielles soient rapidement
disponibles et pouvoir prendre une décision quant a la nécessité d’une enquéte complémentaire. Si,
pour une raison ou une autre, le formulaire normalisé ne peut pas étre entiérement rempli, vous
trouverez ci-dessous le minimum de renseignements essentiels qu'il est nécessaire d'obtenir au point
de contact le plus proche de la personne touchée (c'est-a-dire, la personne qui subit I'événement
indésirable signalé) :

description de I’événement (pour simplifier la tAche du personnel périphérique, les

programmes nationaux peuvent élaborer des descriptions de cas pour les événements

indésirables graves attendus) ;

heure/date d’apparition de I'incident et heure/date d'administration du ou des médicaments ;

médicament(s) administré(s) (marque, numéro de lot, emballage d'origine ou non) ;

lieu du traitement et nom/coordonnées de la/des personne(s) qui ont fourni le traitement ;

détails permettant d’identifier la personne touchée (nom, age, sexe, coordonnées).

Les rapports relatifs aux EIG regus par le centre de notification approprié doivent également étre
envoyés a I’autorité nationale de réglementation pharmaceutique et au(x) fabricant(s) concerné(s)
du/des médicament(s). Les procédures de notification sont propres a la situation de chaque pays et
doivent étre établies par l'autorité compétente appropriée. En I’absence de telles procédures, les
programmes de chimioprévention doivent concevoir leurs propres mécanismes pour veiller a ce que
les EIG soient déclarés aux autorités sanitaires nationales appropriées et aux fabricants concernés.
Si besoin, I’OMS peut aider les administrateurs de programmes a concevoir de telles procédures, y
compris, dans la mesure du possible, une surveillance active de la sécurité.

5.5 Comment remédier a la sous-notification ?

Il se peut que le personnel périphérique ne signale pas les EI pour une ou plusieurs des raisons
suivantes :
ne pense pas que l'incident soit lié aux médicaments utilisés dans l'intervention ;
ne connait pas bien le systeme et le processus de notification ;
tergiversations, manque d’intérét ou de temps, incapacité a trouver le formulaire de
notification ou la personne a contacter au sein du systéme de surveillance de la sécurité ;
craint que la notification n’aie des répercussions au niveau personnel ;
se sent coupable d’avoir causé un préjudice et d’étre responsable de I’incident ;
hésite a signaler un événement dont il n’est pas sir de I’importance ou du diagnostic.

Tous ces freins a la notification doivent étre abordés lorsqu’on prépare I’intervention. Il convient de
soigneusement prendre en considération les points suivants :
accroitre la prise de conscience de I’importance et des avantages de la notification ;
assurer la bonne compréhension du systeme pour les notifications et rendre la notification
plus facile, notamment dans les situations ou le personnel n'est pas sir de la pertinence d'un
événement indésirable ;
insister sur le fait que les enquétes ont pour but de trouver les problémes et non d’accuser des
individus ;
impliquer le personnel périphérique dans I’enquéte et la réponse a un incident ;
faire une rétro-information positive a propos de la notification.

Le role du personnel périphérique est essentiel pour déclencher les notifications et assurer le
fonctionnement effectif d'un systeme de surveillance de la sécurité adéquat. Les agents de santé
périphériques doivent étre encouragés a signaler les événements indésirables sans craindre d’étre
sanctionnés. La notification permettra d’améliorer le systeme de surveillance et d'identifier les
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régions ou une formation complémentaire ou des adaptations opérationnelles sont nécessaires. Elle
ne doit jamais servir de base pour blamer des individus. La rétro-information positive aupreés des
agents de santé qui ont fait les rapports est essentielle : au minimum, un accusé de réception
personnel adressé a I’agent de santé avec un « merci » pour le rapport, méme si celui-ci est
incomplet. Informer des suites données au rapport et impliquer son auteur dans la prise en charge de
I'événement indésirable doit faire partie intégrante de la rétro-information. Les formulaires (et
éventuellement les formulaires dont le port est prépayé) doivent étre fournis en quantité suffisante
pour permettre les notifications.

21



6. Enquéter sur les EIG notifiés
6.1 Quelles notifications doivent étre suivies d’une enquéte ?

La premiére analyse a faire est de déterminer si une enquéte est nécessaire ou pas. Sauf disposition
contraire de la politique nationale, un EIG notifié doit fait I’objet d’une enquéte si :

il peut avoir été provoqué par une erreur opérationnelle (par ex., étranglement) ;

il est sur la liste nationale des incidents dont la notification est obligatoire ;

il constitue un événement grave d’origine inexpliquée ;

il suscite ou est susceptible de susciter une inquiétude importante dans la communauté.

Le nombre d’événements indésirables augmentera forcément avec I’augmentation de la couverture
de la chimioprévention, si bien qu’il est essentiel de calculer le taux de notification des événements
en se basant sur la couverture réelle. Pour I’évaluation, il faut toujours prendre en compte le taux et
pas simplement le nombre de notifications. Améliorer le processus de notification peut augmenter le
nombre d’El déclarés sans augmentation réelle du taux d’événements indésirables. L’enquéteur
devra déterminer s'il y a une réelle augmentation du taux d’événements indésirables, et identifier la
cause de I’augmentation. Par exemple, un changement de fabricant ou de lot suffit a entrainer un
changement du taux de notification d'événements. C’est aux programmes nationaux de décider du
niveau qui décidera des notifications devant faire I’objet d’une enquéte. Le comité national de
sécurité de la chimioprévention devra definir le type d’El qui nécessite une enquéte. Les évaluateurs
régionaux/nationaux devront vérifier que toutes les notifications nécessitant une enquéte ont bien
fait I'objet d'une enquéte suffisante.

6.2 Qui doit conduire I’enquéte ?

Idéalement, il devrait y avoir un enquéteur ayant une formation et des ressources suffisantes pour
I’enquéte dans chaque unité administrative importante (par ex., région, ou district), selon la situation
de chaque pays. En général, avant de se lancer dans une enquéte, les enquéteurs au niveau
périphérique doivent s’assurer que le niveau national est averti et ses données réguliérement mises a
jour gréce a I’enquéte. Par ailleurs, une décision doit étre prise aussi tét que possible concernant
I’identité de la personne qui servira de porte-parole dans le cadre de I'enquéte.

6.3 A quel moment doit-on enquéter ?

L’urgence de I’enquéte dépendra du contexte. Il revient aux administrateurs de programmes
nationaux ou aux comités nationaux de sécurité de la chimioprévention de fixer les critéres qui
déterminent I’urgence d’une enquéte ainsi que les délais a respecter pour démarrer une enquéte en
fonction de son caractére d’urgence (par ex., les enquétes urgentes doivent commencer dans les
deux jours ouvrables qui suivent la décision d'enquéter). Une fois que la nécessité d’une enquéte est
établie, celle-ci doit &tre débutée aussi vite que possible.

6.4 Comment doit-on enquéter ?

L enquéte sur les EI graves doit étre rapide et compléte. L’enquéteur devra étudier directement
I’événement et réunir des informations (voir ci-dessous) aupreés de la personne touchée (si possible),
ses proches, les agents de santé et les superviseurs, ainsi que les membres de la communauté. Un
rapport détaillé sur le cas (annexe B) devra étre finalisé aussi tot que possible une fois I’alerte
donnée sur ce cas. Sinon, il faudra que ce rapport soit rempli au début de I’enquéte. Un résumé du
cas et les conclusions de I’enquéte doivent étre consignés sur un formulaire d’enquéte sur I’El
(annexe C), qui pourra s’aveérer utile dans d’autres enquétes et actions de formation. Les enquétes
ont pour but de repérer des problemes liés au programme et non de trouver des individus a blamer.
Bien qu’un individu puisse étre fautif, il est plus efficace de se focaliser sur les modifications des
procédures opérationnelles permettant d’éviter les circonstances ayant permis de telles erreurs, que
de blamer ou de sanctionner des individus. Une telle approche est essentielle pour étre sir
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d’encourager les signalements d’El. Elle aura également de meilleures chances d'améliorer la
performance du systeme. Les erreurs sont I’occasion d’apprendre, et créer un systéme qui encourage
la dissimulation d’erreurs ne fera que causer davantage d’erreurs. Les erreurs opérationnelles sont
souvent responsables d’événements indésirables graves. Par conséquent, I’enquéteur doit toujours
soupconner une erreur opérationnelle a I’origine du probléme, et examiner tout ce qui justifierait
d'éventuelles erreurs dans le choix des personnes a traiter ainsi que dans le stockage, la
manipulation, ou I'administration des médicaments. Ensuite, il sera possible d’essayer d’en
apprendre davantage sur I’erreur en question et de prendre les mesures correctives nécessaires.
Méme des réactions médicamenteuses connues peuvent en fait, apres enquéte, s'avérer étre des
erreurs opérationnelles (par ex., erreurs de posologie). Une enquéte pourra aussi mettre au jour des
erreurs opérationnelles qui ne sont pas la cause principale de I’El sur lequel porte I'enquéte.

6.4.1. Enquéter sur les grappes d’El

Une grappe d’événements indésirables similaires peut étre la conséquence d’erreurs opérationnelles
ou le reflet de circonstances locales inhabituelles. Si I’incident s’est également produit chez des
personnes non traitées, il peut s’agir d’une coincidence. Il est donc important de savoir si les
personnes non traitées ont également développé des symptomes similaires a peu prés au méme
moment. Si tous les cas surviennent sur un lieu spécifique et qu’il n’y a pas d’autres cas ailleurs,
I’erreur opérationnelle est probable. Si tous les cas ont regu la méme marque ou le méme lot de
médicament et qu'il n'y a aucun cas similaire dans la communauté, un probléme lié au médicament
est probable. Si l'incident est connu et attendu mais se produit a une plus grande fréquence que
prévu, une erreur opérationnelle ou un probléme de médicament peuvent étre mis en cause.

Dans le cadre de I’enquéte sur une grappe, il faut :

obtenir une description précise de I'événement ;
identifier toutes les personnes dans la région qui présentent une maladie qui répond a cette

description ;

obtenir les historiques des traitements (quand, ou et quels médicaments ont été

administrés) ;

identifier d’éventuelles expositions communes parmi tous les cas.

Le diagramme 6.4.1 propose une approche possible pour enquéter sur les grappes d'El.

Grappe de plusieurs El

l

Tous les cas ont |__Non

Enquéte complémentaire nécessaire,
pourrait étre un nouvel EIM

Evénement

A 4

recu le méme lot
de médicament ?

Non
Tous les cas proviennent >
d'un seul site, et le
méme lot de médicament
a été utilisé ailleurs ?
l Oui
Non

Oui

indésirable
connu ?

TNon

Non

Oui

Maladie similaire chez
les non traités ?

Erreur +—
opérationnelle

Maladie similaire
chez les non traités ?

Evénement dans la L
fréquence attendue ? | Non

Oui

Evénement

survenu par
coincidence

Oui

l ou

Evénement survenu
par coincidence

]

Erreur
opérationnelle

Evénement
attendu

Diagramme 6.4.1 - Approche possible pour enquéter sur les grappes d’'El
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6.5 Les grandes lignes d’une enquéte

Une enquéte sur un EI suit les principes de I’enquéte épidémiologique standard. En plus, elle exige
une investigation de(s) médicament(s) specifique(s) ainsi que des techniques et procédures
d'intervention et d’administration. Une enquéte typique comporte globalement les étapes suivantes :
a) Confirmer les informations fournies dans le rapport et ajouter les informations manquantes (s'il
y a lieu).
b) Vérifier s’il convient d’inclure plus d’un cas dans la méme enquéte et rassembler et confirmer
les informations essentielles sur chaque cas :
Age, sexe, lieu de résidence ;
Antécédents familiaux ;
Manifestations cliniques récentes (par ex., signes et symptémes, quand ils sont apparus,
durée, résultats d’examens de laboratoire et autres tests diagnostiques, traitement, etc.) ;
Type de réaction (une description claire des manifestations cliniques est extrémement utile et
devrait avoir été intégrée aux directives nationales en matiére de notification ou définie au
cours d'une enquéte spécifique), date d'apparition, durée, et traitement de la manifestation
clinique ;
Antécédents du patient (problémes médicaux antérieurs, réactions antérieures aux vaccins ou
aux médicaments, allergies, troubles neurologiques préexistants, médicaments pris
récemment ou actuellement, etc.) ;
Antécédents de chimioprévention : type de médicament(s) pris, date de la derniére dose et des
doses antérieures (le cas échéant), type de réaction antérieure (le cas échéant) ;
En cas de déces, rapport complet d’autopsie (ou raison de I’indisponibilité de celui-ci),
analyse toxicologique, et résultats de I’examen anatomo-pathologique.

¢) Procéder a un examen direct du lieu du traitement préventif :
Installations de stockage — existe-t-il des installations de stockage dédiées et comment les
médicaments sont-ils stockés, qu’est-ce que I'on y stocke d'autre (observer si des récipients
semblables sont stockés a coté des récipients des médicaments, avec lesquels ils pourraient
étre confondus) ; quels autres médicaments sont stockés au méme endroit ;
est-ce qu’un récipient n’est pas celui d’origine ou ne porte pas d’étiquette lisible ;
demander a voir les protocoles de traitement, la technique d'administration des médicaments,
comment la dose est calculée, comment est obtenue et controlée I’eau utilisée pour
administrer les médicaments ;
un récipient (ouvert) parait-il particuliérement sale ? L'environnement physique est-il
compatible avec I’administration de médicaments ?
présence et complétude des dossiers sur tous les médicaments ayant été recus et utilisés dans
les opérations thérapeutiques ;
présence de directives a jour sur la manipulation des médicaments et les protocoles de
traitement ;
renseignements détaillés sur la formation du personnel (quand a eu lieu la formation, pour
faire quoi, vérification éventuelle des compétences ?) ;
nombre de personnes a traiter plus élevé que d’habitude ?

d) Rassembler des informations sur le médicament suspect et obtenir un échantillon (de préférence
issu de et avec le récipient du médicament suspect) :
Marque, numéro de lot, date de péremption ;
Décrire tout aspect inhabituel (comprimés cassés, couleur/forme inhabituelle des comprimés,
etc.) ;
Conditions dans lesquelles le médicament a été transporté, ses conditions de stockage
actuelles, stockage du médicament avant qu'il ne soit arrivé sur le lieu de traitement,
provenance du médicament (qui I’a importé, qui I’a expédié sur le lieu de traitement &
comment) ;
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Préparer une liste de lieux qui ont recu et utilisé le méme lot.

e) Rassembler des informations sur les manifestations cliniques d’un EIM suspecté sur le méme
lieu de traitement, dans d’autres lieux et chez des personnes non traitées.
D’autres personnes ont-elles recu le méme médicament (méme lot) et sont-elles tombées
malades ?
D’autres personnes ont-elles recu le méme médicament (lot différent) et sont-elles tombées
malades ?
Est-ce que quelqu’un n’ayant pas été traité par le méme médicament présente une maladie
similaire (voir les manifestations cliniques détaillées) ? Si oui, cette ou ces personnes
ont-elles pris un ou plusieurs autres médicaments avant et pour traiter la maladie ?
Population traitée avec le méme lot de médicament au cours de la méme période (nombre, sur
le méme lieu et dans des lieux différents) ;
Population non traitée (nombre, sur le méme lieu et dans des lieux différents).

f) Formuler une hypothése de travail quant a la ou les causes possibles/probables de I’événement.

g) Tester I’hypothése de travail en vérifiant qu’elle marche pour tous les cas et leur distribution et
gu’elle est corroborée par les analyses de laboratoire (le cas échéant).

h) Conclure I’enquéte :
Tirer une conclusion sur la cause de I’El
Remplir le formulaire d’enquéte sur I’El (annexe C).
Prendre des mesures correctives, et recommander des mesures complémentaires.

En général, il est nécessaire de comparer les informations obtenues sur les cas, avec les
informations sur la prévalence des mémes manifestations cliniques et exposition au traitement chez
des témoins (méme population, non traitée — méme population, avant traitement). Sans une telle
comparaison, il sera impossible d’identifier la cause de I’El, a moins qu’il ne s’agisse d’un cas
d’erreur opérationnelle. Des descriptions claires des manifestations cliniques devraient avoir été
intégrées aux directives nationales en matiere de notification ou, en leur absence, définies au cours
d'une enquéte spécifique. Cela permettra d’identifier tous les cas dans la communauté et de
déterminer les conséquences pour tous ceux qui ont recu le médicament suspect. Une comparaison
du risque de maladie doit étre faite en considérant ceux qui ont recu le médicament par rapport a
ceux qui ne I’ont pas recu. L’hypothése de travail peut changer au cours de I’enquéte. L’objectif de
I’enquéte est de chercher a confirmer I’hypothése de travail. Aucune mesure ne doit étre prise sur la
base de I’hypothese tant que celle-ci n’est pas confirmée avec une certitude raisonnable. Un
formulaire d’enquéte sur I’El (annexe C) doit étre rempli, mais uniquement a la fin de I’enquéte.

6.6 Evaluation de la causalité

L’enquéte devra inclure une évaluation de la cause de I’El. Les effets indésirables sont rarement
spécifiques d’un médicament donné, les examens complémentaires sont généralement absents et la
réexposition (c’est-a-dire, la réadministration du méme médicament a un patient ayant déja eu a en
subir un effet indésirable) est rarement justifiée sur le plan éthique, mais elle peut parfois étre le
fruit du hasard. En pratique, il n’y a que quelques rares événements indésirables dont la cause est
« certaine » ou « peu probable » ; dans la plupart des cas, la cause peut étre classée comme

« possible » ou « probable ». Aucun systeme parfait pour évaluer la causalité ne peut produire une
estimation quantitative précise et fiable de la vraisemblance d'un lien de causalité. Néanmoins,
I’évaluation de la causalité est un point a traiter et fait partie intégrante des procédures de
pharmacovigilance. Le Programme OMS de pharmacovigilance propose I’approche suivante™ :

1% http://www.who-umc.org/graphics/26649.pdf
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Terme employé
pour nommer la
causalité

Criteres d’évaluation™

Certaine

Evénement clinique ou anomalie d’un examen de laboratoire, ayant une relation
temporelle plausible avec la prise du médicament

Ne pouvant étre lié a aucune maladie ou a aucun autre médicament

Réaction plausible au retrait du médicament (pharmacologique et pathologique)
Evénement définitif sur le plan pharmacologique ou phénoménologique (c’est-a-dire
un trouble médical objectif et spécifique ou un phénoméne pharmacologique
reconnu)

Protocole satisfaisant de reprise du traitement, si nécessaire

Probable /
Plausible

Evénement clinique ou anomalie d’un examen de laboratoire, ayant une relation
temporelle raisonnable avec la prise du médicament

Ne paraissant vraisemblablement pas lié a une maladie ou a d’autres médicaments
Réaction cliniqguement raisonnable au retrait du médicament

Une reprise du traitement n’est pas nécessaire

Possible

Evénement clinique ou anomalie d’un examen de laboratoire, ayant une relation
temporelle raisonnable avec la prise du médicament
Pourrait aussi s’expliquer par une maladie concomitante ou d’autres médicaments

L'information sur le retrait du médicament peut étre absente ou peu claire

Improbable

Evénement clinique ou anomalie d’un examen de laboratoire, qui survient, aprés la
prise du médicament, dans un délai qui rend le lien causal improbable (mais pas
impossible)

D’autres maladies ou médicaments peuvent constituer des explications possibles

Conditionelle /
Non classée

Evénement clinique ou anomalie d’un examen de laboratoire
Sur lequel davantage de données sont nécessaires pour pouvoir effectuer une bonne
évaluation, ou

Pour lequel d’autres données sont a I’étude

Non évaluable /
Inclassable

Notification laissant supposer un effet indésirable
Sur lequel on ne peut se prononcer parce qu'on dispose de renseignements
insuffisants ou contradictoires

Données impossibles a compléter ou a vérifier

* Tous les points devront raisonnablement étre respectés

Pour un EI, on utilise les trois premiéres catégories (certaine, probable, possible) dans le cas d’une
réaction connue a un médicament, lorsqu'une réaction jusqu’a présent inconnue semble probable
(possiblement due a une interaction médicamenteuse) ou lorsque I’on soupgonne une erreur
opérationnelle. La catégorie 4 (improbable) est utilisée lorsque des événements survenus par
coincidence sont plus plausibles et la 5 (conditionnelle) serait utilisée pour une situation dans
laquelle une enquéte n'est pas encore achevée ; la catégorie 6 (non évaluable) est réservée aux El
pour lesquels on ne dispose pas de suffisamment de preuves pour pouvoir faire une évaluation.

Un avis clinique est crucial pour décider si oui ou non un médicament est responsable d’un effet
indésirable particulier, mais I’évaluation de la causalité doit prendre en compte un certain nombre
de facteurs, qui comprennent : la nature de I’événement indésirable, son lien temporel avec la prise
du médicament, sa relation avec la dose, la cessation et la reprise du traitement (autrement dit, une
amélioration de I'état aprés arrét du traitement et, bien que la réexposition délibérée ne soit souvent
pas éthique, une réapparition de I’événement lors de la réadministration du traitement, sont souvent
fortement évocateurs de la responsabilité du médicament), I’exclusion de facteurs de confusion, et
la plausibilité clinique.

La liste de questions suivante pourra vous aider a évaluer la causalité :
Quelle est la fréquence d’apparition de cet événement (fréguente/rare/jamais signalée

auparavant) ?

Des événements similaires sont-ils connus pour se produire avec une autre maladie ?
Cet événement est-il connu pour étre lié a ce(s) médicament(s) ?
L’événement est-il explicable par les propriétés pharmacologiques du/des médicament(s) ?
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Le laps de temps écoulé entre le traitement et I’apparition de I'événement indésirable
évoque-t-il un lien de cause a effet ?

Le patient a-t-il ressenti des symptomes similaires par le passé ?

Le patient suivait-il une thérapie médicamenteuse concomitante ou précédente ?

Le patient avait-il une maladie concomitante ou précédente ?

Y avait-il d’autres facteurs contributifs éventuels ?

Le comité national de sécurité de la chimioprévention, s'il est créé et opérationnel, a pour role de

confirmer les évaluations de causalité d’enquétes sélectionnées et, si nécessaire, d'aider les
enquéteurs a déterminer la causalité.
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7. Mettre en place une surveillance de la sécurité de la chimioprévention

Une surveillance efficace de la sécurité exige une collaboration entre le programme national de
chimioprévention et, s'ils existent, l'autorité de réglementation pharmaceutique (ARP) et/ou le
centre national de pharmacovigilance. Dans certains pays, ¢’est une organisation spécifique (par ex.,
hopital universitaire, département d’université) qui conduit une partie ou la totalité des activités
liées a la pharmacovigilance, généralement en liaison avec I’ARP. Le systéme de surveillance de la
sécurité de la chimioprévention devra s’appuyer sur tout systeme de pharmacovigilance
opérationnel existant, et ils auront pour vocation de se renforcer mutuellement. Il n’y a pas de
modeéle préétabli : le meilleur systéme de surveillance est celui qui obtient les meilleurs résultats en
termes d’adéquation des mesures prises en réponse aux notifications d’El graves. L’annexe E
propose une liste de contréle simple permettant de faciliter la mise en place et le fonctionnement
d’un systéme de surveillance de la sécurité.

7.1 Objectifs

La surveillance de la sécurité peut avoir plusieurs objectifs lorsqu’elle concerne la chimioprévention
a grande échelle. Ceux-ci doivent étre définis au niveau national en prenant en compte la prévalence
de la maladie, la couverture du traitement et d’autres considérations locales. Ces objectifs
specifiques et leur importance relative serviront de guide pour concevoir le systéme de surveillance
et sa mise en ceuvre. |l faut toutefois envisager que les objectifs — et le systéme de surveillance
lui-méme - puissent changer au fil du temps.

Le but le plus important de la surveillance de la sécurité est le dépistage précoce et la réponse
adaptée et rapide aux EIG afin d’atténuer leur impact négatif sur la santé des individus et sur les
interventions de chimioprévention. Un systéme de surveillance de la sécurité est un indicateur de la
qualité des interventions. Il augmentera la crédibilité des programmes, et pourra contribuer
efficacement a I’obtention de nouvelles données sur les risques spécifiques associés aux
médicaments utilisés dans des circonstances particuliéres ou dans des populations spécifiques.

Objectifs possibles de la surveillance de la sécurité de la chimioprévention

détecter, corriger et prévenir les erreurs opérationnelles ;

identifier les taux inhabituellement élevés d’El avec une marque ou un lot de médicament
spécifique ;

veiller a ce que les événements survenus par coincidence ne soient pas attribués a tort aux
interventions de chimioprévention ;

maintenir la confiance dans les interventions de chimioprévention en réagissant de maniere
adaptée aux inquiétudes de la communauté sur I'innocuité des médicaments tout en la
sensibilisant aux bénéfices et aux risques des médicaments ;

produire de nouvelles données et des hypothéses sur les événements indésirables ;
soutenir les professionnels de santé pour qu’ils puissent accroitre leur expérience et leurs
compétences dans ces domaines ;

comparer les taux d’El obtenus dans différentes régions/populations.

Lorsqu’on met en place un systeme de surveillance de la sécurité, ses objectifs doivent étre
clairement énonces et largement diffusés pour engendrer I’adhésion des agents de santé et des autres
parties intéressées. Il vaut mieux fixer des objectifs réalistes, limités, que d’autres qui seront
impossibles a atteindre. Une solution consiste a avoir un niveau minimal de surveillance organisé au
niveau national pour dépister les erreurs opérationnelles, avec quelques hdpitaux/établissements qui
procédent a une surveillance des El plus intensive et détaillée.

Il est crucial que toute information obtenue grace a la surveillance de la sécurité soit immédiatement
évaluée et analysée pour identifier les problemes éventuels et y répondre. La réponse, c’est-a-dire
une réaction rapide et appropriée, est probablement I’aspect le plus critique de la surveillance de la
sécurité, et certainement aussi le plus visible.
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7.2 Différences entre la surveillance de la sécurité de la chimioprévention, et la
pharmacovigilance en général

La chimioprévention a grande échelle implique d'administrer des médicaments a des sujets sains
pour prévenir une maladie, et/ou d'administrer des médicament pour atténuer les effets d’une
maladie en I’absence d’un diagnostic spécifique résultant de I’évaluation clinique de chaque
individu ciblé par I’intervention. La mise en ceuvre de ces interventions de masse ne repose
généralement pas sur le systeme de santé seul, mais fait intervenir les dirigeants communautaires,
les enseignants, les ONG et d'autres membres de la société civile qui n'ont pas de liens officiels avec
le systéme de prestation de soins de santé ni d'expérience antérieure dans ce domaine. D’un autre
coté, un systeme de pharmacovigilance typique est congu pour suivre et prendre en charge les
événements indésirables qui surviennent au cours d’une interaction patient-professionnel de santé
typique, souvent continue.

L’expérience acquise dans les environnements et les aspects opérationnels particuliers de la
chimioprévention montre que la surveillance des El ne peut pas reposer sur la notification de tous
les événements indésirables a un centre de pharmacovigilance régional/national. Il faut plutét une
approche ad hoc basée sur une définition claire des événements indésirables graves et
I’implication rapide, dans I’enquéte, du personnel qui gére les interventions de chimioprévention,
avec I’aide, chaque fois que possible, du personnel du centre de pharmacovigilance
régional/national. Les criteres et les moyens de notification utilisés par la chimioprévention de
masse peuvent ne pas faire partie du schéma habituel de notification pour les médicaments utilisés
lors d’une interaction patient-professionnel de santé typique. Les moyens les plus adaptés pour
recevoir et étudier les rapports de notification d’événements indésirables, et y répondre, sont
probablement différents dans le cas des interventions de chimioprévention a grande échelle.
L’enquéte et I’évaluation de la causalité nécessitent une bonne compréhension des interventions de
chimioprévention de masse, une analyse des événements survenus par coincidence, et, point le plus
crucial, elles doivent également avoir pour but d’identifier et de corriger les erreurs opérationnelles.
Enfin, il faut souligner que les implications d'un événement indésirable grave se distinguent par leur
ampleur lorsqu’il s’agit d’interventions de chimioprévention.

7.3 Roles et responsabilités en matiére de surveillance de la sécurité : impliquer toutes
les parties concernées

Dans tous les pays ou existe une ARP ou un centre national de pharmacovigilance (CNPV), il est
nécessaire de les impliquer dans la surveillance de la sécurité de la chimioprévention. Les roles et
les responsabilités de I’ARP comprennent :

autorisation de mise sur le marché des médicaments ;

surveillance post-commercialisation des médicaments autorisés ;

réalisation ou organisation d’examens de laboratoire ;

inspection des sites de fabrication, d’importation, de stockage et de distribution (s’il y a

lieu) ;

délivrance d’informations indépendantes sur les médicaments.

Les responsabilités ci-dessus peuvent étre exercées directement par I'ARP ou en collaboration avec
d’autres institutions (par ex., hépital universitaire, département d’université, laboratoire de contréle
qualité). Par souci de simplicité, dans cette présentation, nous avons juste cité I’ARP/CNPV —en
laissant chaque situation nationale adapter ce concept aux possibilités d’application locales.
Toutefois, I’ARP/CNPV peut avoir une connaissance limitée des interventions de chimioprévention
a grande échelle. En fonction des particularités locales, il peut étre essentiel que les administrateurs
de programmes de chimioprévention prennent I’initiative de fonder et de mettre en ceuvre un
systéme efficace de surveillance de la sécurité. Le systéme aura également besoin d’impliquer un
certain nombre d’autres parties assumant des roles bien spécifiques. Le tableau 7.3 présente juste un
exemple qui nécessitera d’étre adapté aux spécificités nationales.
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Tableau 7.3 — Réles et responsabilités des parties a impliquer dans la surveillance de la sécurité

PARTIE

ROLE

Autorité de réglementation
pharmaceutique/Centre national
de pharmacovigilance

assume la responsabilité globale de la politique et
des activités nationales de contrdle de la sécurité
des médicaments ;

gére la base de données des El pour I’analyse en
profondeur des données disponibles

administrateur du programme
national pour la lutte contre les
MTN

responsable de la sécurité de la chimioprévention
au niveau national ;

examine les informations relatives aux notifications
d'El;

conduit des analyses réguliéres des El et renvoie les
résultats dans tout le systéme ;

fournit un appui a I’enquéteur de province ou
régional ;

porte-parole pour le systéme de sécurité de la
chimioprévention

comité national de sécurité de la
chimioprévention contre les MTN

composé de I’administrateur du programme
national pour les interventions de
chimioprévention, de représentants de I'ARP et du
centre national de pharmacovigilance, d’un
médecin spécialiste des maladies infectieuses, d'un
épidémiologiste, et d'un pharmacologue ;

adopte une politique et des procédures ; élabore des
directives et des formulaires normalisés pour la
notification et I’enquéte ;

examine les caractéristiques générales des rapports
et des enquétes ;

réalise une évaluation de la causalité pour les
enquétes qui ne sont pas parvenues a une
conclusion ;

assure la supervision de la qualité du systeme

enquéteur au niveau de la
province/région

évalue la notification, conduit I’enquéte, fait suivre
les conclusions de I’enquéte, rédige un rapport sur les
mesures prises pour répondre ou propose des mesures
a prendre pour répondre

superviseurs au niveau
périphérique/au niveau du district

vérifient que les notifications répondent aux criteres
et les font suivre a I’enquéteur une fois qu’elles sont
vérifiées et complétes

agents de santé périphériques

traitent les patients touchés (voir annexe F) ;
notifient les événements indésirables graves au
superviseur (voir un apercu de I’action des agents
de santé périphériques dans le diagramme 5.3)

7.4 Apprentissage et formation

La création d’un systéeme de surveillance de la sécurité passe par la formation de toutes les parties
concernées afin que chacune puisse connaitre son role, engager les actions qui s’imposent et fournir
la réponse requise a tous les niveaux du systeme. Il est également important que les principales
parties prenantes puisse chacune tirer des enseignements de I’expérience passée des autres. Il faut
que les administrateurs de programmes nationaux de chimioprévention et le personnel des centres
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de pharmacovigilance se tiennent informés des tout derniers développements en matiere de
surveillance de la sécurité, ainsi que des préoccupations spécifiques relatives aux problemes de
sécurité liés a la lutte contre les MTN. Ils devront aussi se tenir au courant de la littérature
scientifique et des controverses afin d’étre bien au fait des éventuelles allégations ou craintes
susceptibles de circuler sur la sécurité de la chimioprévention. Le site web de I’'OMS sur les MTN
(nttp://www.who.int/neglected_diseases/en/) 0ffre de nombreuses ressources utiles.

7.5 Etapes a suivre pour mettre en place un systéme

Comme indiqué ci-dessus, en fonction des particularités nationales, un administrateur de
programme national pour la lutte contre les MTN devra jouer un rdle moteur et prendre l'initiative
de collaborer avec tout systeme existant ou de créer un systéme de surveillance. La stratégie,
I’approche et les réalisations effectives dépendront dans une large mesure de la possibilité, dans
chaque situation nationale, de compter sur l'appui et la coopération d'autres institutions et parties
concernées. Les différentes étapes a considérer, dans un ordre qui n’est pas forcément celui proposé
ci-dessous, lorsqu’on met en place un systéme de surveillance de la sécurité en liaison avec les
interventions de chimioprévention, peuvent étre résumées comme suit :

1. Rechercher la coopération et définir les roles respectifs de I’autorité de réglementation
pharmaceutique et des autres parties prenantes, et convenir des objectifs du systéeme de
surveillance.

2. ldentifier les ressources disponibles et nécessaires et obtenir I’engagement politique de
mettre en ceuvre une surveillance de la sécurité.

3. Nommer ou désigner des évaluateurs ou des points focaux régionaux/nationaux pour la

sécurité de la chimioprévention contre les MTN.

Créer un comité national de sécurité de la chimioprévention contre les MTN.

Elaborer et diffuser une liste d’événements graves devant étre notifiés ; une procédure

d’enquéte normalisée ; et des formulaires de notification et d’enquéte.

6. Désigner le personnel et le former a préparer des rapports préliminaires (agents de santé
périphériques), a remplir des formulaires de notification (niveau du district), et a enquéter
sur les cas (niveau de la province/région).

7. Informer tous les agents de santé/les cliniciens de la nécessité de notifier immédiatement les
El graves, et bien définir ceux qui doivent étre notifiés.

8. Envisager la mise en place d’un systéme de compensation pour les personnes qui ont
souffert d’El bien précis.

S
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8. Evaluation du systéme de surveillance de la sécurité

Il est nécessaire d'évaluer régulierement le systéme de surveillance de la sécurité, afin de déterminer
son efficacité. Cette évaluation doit s'appuyer sur des criteres préalablement définis et sur les
objectifs décidés au moment de la mise en place du systéme.

Sauf indication contraire dictée par les situations locales, les critéres d’évaluation comprendront :

complétude, exactitude et transmission en temps utile des notifications d’El (ces critéres
pourront étre évalués en comparant les notifications aux registres tenus sur les lieux de
traitement) ;

complétude et transmission en temps utile des enquétes (contrdler les rapports pour
s’assurer que ceux répondant aux critéres pour déclencher une enquéte ont effectivement fait
I'objet d’une enquéte ; que celle-ci a débuté dans les délais prescrits ; confirmer la pertinence
de I’enquéte et la solidité de la conclusion obtenue, ainsi que les mesures correctives
recommandées) ;

audit des mesures correctives (vérifier que les mesures correctives recommandées ont été
prises, et que leur efficacité pour prévenir d’autres erreurs programmatiques a été confirmée).

On pourra suivre les progres du systeme de surveillance de la sécurité a partir d’un rapport annuel
qui comprendra :
le nombre de notifications d’El, groupées par médicament et par type d’événement
indésirable ;
les résultats de I’évaluation de la causalité, par médicament et par nombre de personnes
traitées ;
la fréquence de chaque événement indésirable par médicament et par numéro de lot, au plan
national et par région ;
les événements inhabituels ou d’intensité exceptionnellement forte, ou les grappes
importantes ;
un résume d’autres enquétes importantes/inhabituelles.

Mettre ce rapport annuel a la disposition des agents de santé les encouragera et leur fournira une
rétro-information positive pour leurs notifications. La publication des données permet aussi de faire
des comparaisons a I’échelle internationale.

Le comité national de sécurité de la chimioprévention doit encourager, faciliter et étre activement
impligué dans I’évaluation du systeme.
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ANNEXE A - FORMULAIRE SIMPLIFIE DE NOTIFICATION D’EI*

Nom

Date de naissance

N° ID*:

Adresse :

Homme Femme

Lieu de traitement :

Nom & coordonnées du notificateur :

Médicament administré (nom Dose

générique)

Marque & Fabricant

Numéro de lot

Date/heure de
I’administration du
traitement préventif

de I’El

Date/heure de I’apparition

Date/heure ou le

1% fois aprés I’El

patient est vu pour la

Date de la
notification

Mesures prises pour traiter I’El

Cocher la/les bonne(s) case(s) et décrire I’'El *':

Encéphalopathie/Encéphalite
Reéaction de Mazzotti

Forte réaction allergique
Autre El grave™ (décrire) :

O/IN/?
O/N/?
O/N/?

Actuellement guéri
Hospitalisé
Décédé

Antécédents médicaux et toute autre information

utile :

A remplir par le bureau de I’enquéteur :

Notification recue le :

Vérifiée par :

Nécessité d’une enquéte :  O/N/? Si oui, date de début :
Enquéteur : N° ID de I’enquéte :
Cause : Degré de certitude :

15

un formulaire plus détaillé doit étre utilisé parallélement a une enquéte, voir annexe B.

6 N° ID : numéro unique d’identification, inventé par et propre a chaque site de traitement.
7 la liste doit étre basée sur un tableau d’El nommément désignés, avec leurs manifestations cliniques,

importants au niveau local.

18 El grave = déces, hospitalisation, ou autres événements de forte intensité ou inhabituels que les agents de
santé ou le public pensent liés aux médicaments utilisés dans I’intervention de chimioprévention et qui

inquiétent la communauté.




ANNEXE B - FORMULAIRE COMPLET DE NOTIFICATION D’EI

(d’apres : Chimioprévention des helminthiases chez I’homme : utilisation coordonnée des
médicaments antihelminthiques pour les interventions de lutte. Manuel a I’intention des
professionnels de la santé et des administrateurs de programmes, OMS 2008)

Pays : Date de la notification : / /

1. Informations sur le patient

Nom (prénoms et nom de famille) Age Sexe (M/F)
Lieu (adresse) District Province ou état

2. Affections préexistantes

Etat de santé avant la prise de médicaments pour le traitement de chimioprévention :

[ ] Bon [] Déficient [] Inconnu Si « Déficient », donner des détails :

Infections parasitaires Confirmée Sus | Négative | Inconnue Détails
pec-
tée

1. HTS

2. Filariose lymphatique

3. Onchocercose

LI
LI
HEE
LI

4. Schistosomiase

Autres infections parasitaires, connues ou suspectées :
Paludisme L1 Oui ] Non

Loase [] oui [ Non Si « Oui », mf/ml (sang) : mf/ml (LCR) :

Autres médicaments pris par le patient (actuellement ou récemment) :

La patiente est-elle enceinte?  [] Oui [ ] Non ] Ne sait pas

3. Médicaments administrés

- Dose Marque et nom du | Numéro de . .
Lesquels des médicaments fabricant lot Date du traitement:

suivants ont été administrés (jour/mois/année)
au patient ? (cocher toutes les
cases appropriées)

[ ] albendazole

[] diéthylcarbamazine (DEC)

[] ivermectine

[ ] mébendazole

] praziquantel

Origine du traitement : Taille du patient (cm) | Poids du patient (kg)

] Programme de traitement de masse
[] Traitement en clinique ou par un médecin
[ ] Autre méthode
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Etait-ce le premier traitement avec I’un des médicaments cochés ci-dessus ?
[] Oui [] Non [] Ne sait pas
Si « Oui », avec lesquels des médicaments suivants était-ce un premier traitement ?
[ albendazole [ diéthylcarbamazine (DEC) [ ivermectine [] mébendazole [ praziquantel

Si « Non », indiquer la date et les circonstances du ou des traitements antérieurs pour chacun des
médicaments :

4. Description de I’événement indésirable grave (EIG)

Date des premiers symptdmes (jour/mois/année) : | Combien de temps aprés la prise des médicaments ?
heures OU jours

Signes cliniques et symptdmes (décrire)

Pensez-vous que la vie de la personne est ou était menacée par cet EI 2 [] Oui ] Non

Résultats de laboratoire (indiquer le nom des examens) Dates des examens
(jour/mois/année)

a) Hospitalisation [] Oui 1 Non
Si « Oui », indiquer :

1.  Date de I’admission (jour/mois/année)

2. Motif(s) de I’admission :

3. Date de sortie de I’hdpital (jour/mois/année)

b) Médicaments administrés pour traiter I’événement indésirable :

¢) Evolution clinique :

(joindre les rapports correspondants)
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5. Etat de santé/issue a la derniére observation

Guérison compléte : [ ] Oui [] Non [ 1 Inconnu

Toujours malade : [ ] Oui [ ] Non [ 1 Inconnu
Si « Oui », décrire I’état actuel du patient :

Invalidité/incapacité permanente/importante : [] Oui [ ] Non [ ] Inconnu
Si « Oui », décrire I’invalidité ou I’incapacité :

Déces : [ ] Oui [ ] Non
Si « Oui », indiquer :

1. Date du décés (jour/mois/année) :

2. Cause du déces :

3. Circonstances du déces, en détail :
Joindre les rapports ou observations de I’autopsie, y compris les prélévements de tissus pour I'histopathologie

et toute autre étude faite ou demandée (le cas échéant, joindre des pages supplémentaires pour compléter
votre réponse) :

6. Conclusions (a remplir par le soignant)

Diagnostic présomptif :

Pensez-vous que le traitement associant les médicaments cochés a la section 3 puisse étre un facteur ayant
entrainé la survenue de cet événement indésirable grave ?

[] Oui [ ] Non [] Incertain
Si « Oui », expliquer :

Si « Non » ou « Incertain », quelle pourrait étre la cause de la manifestation ?

7. Source — Formulaire rempli par :

Nom de la personne effectuant la
notification

Organisation & titre

Adresse

Numéros de téléphone fixe, de
téléphone mobile et de télécopie
(ajouter le code pays et le code zone)

Signature et date
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ANNEXE C - FORMULAIRE D’ENQUETE SUR L’El

Cet imprimé doit étre rempli a la fin d'une enquéte sur la cause d'un EI.

N° ID enquéte: | N° 1D notification: | Enquéte débutée le :

Décrire I’El qui a déclenché I’enquéte :

Diagnostic/manifestations cliniques :

Données sur la fréquence d’une maladie identique/similaire dans la méme communauté :
disponibles/non disponibles

Fréquence plus élevée chez les traités que chez les non traités ?  O/N/?

Autres commentaires :

Enquéte sur le lieu de traitement effectuée ?:  O/N/?
Si oui, principales constatations :

Autres constatations importantes pour I’enquéte :

Conclusion concernant la cause de I’El Décrire

Effet indésirable lié au médicament
Erreur opérationnelle

Evénement survenu par coincidence
Inconnue

La conclusionest:  Certaine Probable Possible

Raisons/justifications de la conclusion :

Mesures correctives prises (préciser lesquelles ou la raison de I'absence de mesures) :

Autres mesures recommandées :
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ANNEXE D - COMMUNIQUER AVEC LES MEDIAS

L’efficacité de la communication dépend du fait que I’auditoire considére ou non les auteurs du
message comme crédibles. La confiance et la crédibilité sont difficiles a obtenir, et si on les perd, il
encore plus difficile de les regagner. Lorsqu’on établit des relations avec les médias, il y a quatre
criteres clés a prendre en compte qui peuvent fonder et renforcer la crédibilité :

I’empathie et I’humanité ;

la compétence et I’expertise ;

I’honnéteté et I’ouverture ;

le dévouement et I’engagement.

Avant tout contact avec les médias, il est essentiel de se préparer et de prévoir :
des messages clés ;
des réponses aux questions susceptibles d’étre posées et aux questions délicates ;
les sujets qu’il convient de ne pas aborder (mettre en cause une personne ou spéculer sur la
cause de I’El avant que I’enquéte ne soit terminée, par exemple).

Il convient de réduire au minimum le nombre de messages clés, qui vont mentionner que :
les bénéfices de la chimioprévention sont clairement prouveés :
il est trés risqué de ne pas entreprendre un traitement préventif (risque de contracter la maladie
et de souffrir de complications) ;
les maladies négligées évitables ont provoqué des millions de déces et/ou d’invalidités avant
I’introduction de la chimioprévention, situation qui se reproduirait si la chimioprévention
n'était pas poursuivie avec des médicaments efficaces ;
les médicaments provoquent des réactions, mais qui sont rarement graves et n’ont guere de
conséquences a long terme (si possible, donner une liste d'effets indésirables connus) ;
la sécurité de la chimioprévention est d’une importance capitale, et des que I’on soupgonne un
probléme, on déclenche une enquéte grace a un systéme de surveillance de la sécurité bien
établi ;
I’El fait actuellement I’objet d’une enquéte, mais la qualité du médicament est garantie (sous
réserve que cela soit vrai...) et Iintervention thérapeutique doit se poursuivre pour protéger la
population de la maladie ;
des mesures sont prises (décrire ce qui est fait).

Il est essentiel de présenter I’information aux médias d'une maniére crédible, ce qui implique
d’étre :
honnéte : ne mentez jamais ; si vous ne savez pas quelque chose, dites-le, mais promettez de
chercher la réponse (par exemple « Nous ne savons pas pour le moment, mais nous avons pris
des mesures pour répondre a cette question »). Un mensonge ou une dissimulation peut finir
par étre transformé en une nouvelle plus sensationnelle que I'événement de départ ;
humain : donnez de vous-méme et du programme de chimioprévention une image de force,
d’humanité et de compétence ;
clair : évitez le jargon ; utilisez des phrases simples et donnez des exemples pour rendre vos
propos plus explicites ;
sérieux : les plaisanteries peuvent avoir un effet désastreux et le sujet est rarement dréle de
toute facon ;
conscient de I’importance du langage corporel : il joue un réle décisif dans la perception du
message ;
responsable : n’adoptez pas une attitude défensive, mais acceptez la responsabilité liée a votre
fonction et évitez d'accuser quelqu'un d'autre (par exemple « On verra s'il y a du vrai dans le
rapport ») ;
coopératif : organisez chaque jour une conférence de presse si c’est nécessaire pour répondre
aux attentes du public et des médias ; un contact régulier permet d’établir une relation de
confiance avec les médias ;
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positif : reformulez la situation en termes positifs ; employez des expressions comme sécurité
vaccinale (qui a une connotation positive) plutdt qu’événement indésirable.

Face a un interlocuteur hostile, préparez les techniques suivantes :
faire barrage : a une question négative, apporter une réponse positive (par exemple, a la
question « Combien d’enfants sont morts a cause du traitement préventif ? », répondre : « Le
traitement préventif sauve des vies. Depuis le début de notre programme, X enfants ont été
traités, et parmi eux, Y % pourraient étre morts de I'une de ces maladies. Voici le contexte dans
lequel nous devons considérer les événements indésirables tragiques, mais heureusement rares,
qui peuvent faire suite a la chimioprévention. ») ;
opérer une transition : aprés avoir répondu a une question difficile, passer rapidement a un
aspect en rapport avec cette question, mais positif ;
corriger les erreurs : corriger immédiatement les informations erronées fournies par
I’interlocuteur. Etre sir de soi, mais sans agressivité, et énoncer les faits simplement, de
maniere factuelle et amicale ;
garder son calme : méme si la conversation tourne mal, ne pas se laisser aller a la colére ou a
une attitude défensive ; rester amical, poli et chaleureux ;
étre sOr de soi : c’est-a-dire énoncer ce que I’on a a dire de maniére claire sans agressivité ;
prendre le temps de bien penser la réponse et ne pas céder a des pressions ou se précipiter.
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ANNEXE E - LISTE DE CONTROLE POUR UN SYSTEME DE
SURVEILLANCE DE LA SECURITE

1. Préparation
Clarifier les roles respectifs de I’autorité nationale de réglementation pharmaceutique, du
centre de pharmacovigilance et du programme de chimioprévention contre les MTN, et
convenir d’un but global et d’objectifs spécifiques pour le systeme de surveillance de la
sécurité.
Identifier les ressources disponibles et nécessaires et obtenir un engagement politique dans la
surveillance de la sécurité de la chimioprévention.
Nommer ou désigner des évaluateurs régionaux/nationaux pour la sécurité de la
chimioprévention.
Créer un comité national de sécurité de la chimioprévention.
Elaborer et diffuser une liste d’événements devant étre notifiés ainsi que leurs manifestations
cliniques ; une procédure d’enquéte normalisée ; et des formulaires de notification d’El et
d’enquéte.
Désigner et former le personnel, aux niveaux appropriés, chargé de faire les rapports, de
remplir les formulaires de notification, et d'enquéter sur les EI.
Informer tous les agents de santé/les cliniciens de la nécessité de notifier immédiatement un
El, et des types d’El qui doivent étre notifiés.
Envisager la mise en place d’un systéme de compensation pour des El bien précis.

2. Réception d’un rapport de notification (enquéteur au niveau appropri€)
Déterminer si le rapport répond aux critéres de notification d'un El, et s'il est nécessaire de
faire une enquéte et/ou de diffuser I’information au public/aux médias.
Se rendre sur les lieux de I’El, ou déléguer cette tdche a une autre personne ou équipe
qualifiée.
Décider de la nécessité et de la maniére de communiquer avec la communauté et/ou les
médias pour dissiper les inquiétudes.

3. Enquéte
Informations sur le patient, I’événement, et le médicament.
Informations sur le lieu et les protocoles de traitement, et observation du personnel soignant
en action (insister sur le fait que le but est de trouver une erreur dans le systéme et non de
mettre en cause des gens).
Etablissement d’une hypothése de travail concernant la cause de I’El.
S’il y a lieu, recueil et expédition de prélévements/échantillons a un laboratoire d’analyse.

4. Analyse des données
Examen de I’enquéte sur place, des observations cliniques, et des résultats de laboratoire (le
cas échéant).
Examen des observations épidémiologiques, par ex. le regroupement de cas dans le temps
ou dans I’espace, ou par fabricant ou par lot.
Récapitulation des résultats et remplissage du formulaire d’enquéte.

5. Mesures a prendre
Communication avec le personnel concerné (par ex., traitement, information).
Communication des résultats et des mesures prises aux proches, a la communauté, et aux
médias (selon le cas).
Correction du probléme (en fonction de la cause) en améliorant la formation, la supervision,
et/ou en modifiant les procédures opérationnelles.
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ANNEXE F - PRISE EN CHARGE DES PATIENTS PRESENTANT
DES EVENEMENTS INDESIRABLES AU NIVEAU DE LA
DISTRIBUTION DES MEDICAMENTS

Evénement indésirable ou | Fréquence® | Traitement (dans tous les cas, expliquer au patient

symptéme que I’événement indésirable est le signe que le
médicament marche et était nécessaire)

Douleur abdominale Fréquent Garder le patient au repos, le mettre a I’abri d’une

température trop élevée, de la lumiére et du bruit

Céphalées, douleurs dans
d’autres parties du corps, mal
aux articulations

Peu fréquent

Comprimés de paracétamol ; enfants 1-5 ans :

125-250 mg ; enfants 6-12 ans : 250-500 mg ; a partir de
12 ans : 500 mg-1 g (ces doses peuvent étre réadministrées
au bout de 4-6 heures si nécessaire)

Nausées, vomissements

Peu fréquent

Remedes traditionnels (par ex., jus de fruits aigres)

Malaise (ne se sent pas bien),
sensation de somnolence, de
fatigue ou de faiblesse

physique

Peu fréquent

Garder le patient au repos, le mettre a I’abri d’une
température trop élevée, de la lumiere et du bruit

Photophobie (I’exposition a la
lumiere provoque une géne ou
fait mal aux yeux)

Peu fréquent

Protéger les yeux du patient de la lumiére

Diarrhée

Peu fréquent

Garder le patient au repos, le mettre a I’abri d’une
température trop élevée, de la lumiére et du bruit

Veiller a ce que le patient puisse boire de I'eau ou des jus
de fruit

Surveiller les signes éventuels de déshydratation (soif,
peau séche, urines de couleur foncée, bouche seche,
fatigue, faiblesse physique)

Recrudescence des
symptdmes d'une maladie
sous-jacente (par ex., sang
dans les urines)

Peu fréquent

Garder le patient au repos, le mettre a I’abri d’une
température trop élevée, de la lumiére et du bruit

Ganglions lymphatiques
enflés

Peu fréquent

Garder le patient au repos, le mettre a I’abri d’une
température trop élevée, de la lumiére et du bruit

Sibilance (sifflements Rare Antihistaminiques :

produits lors de la respiration) comprimés de chlorphénamine ; enfants 2-5ans: 1 mg ;

chez une personne qui n'a enfants 6-12 ans : 2 mg ; a partir de 12 ans : 4 mg (ces

aucun antécédent d'asthme ou doses peuvent étre réadministrées au bout de 4-6 heures si

d'une autre affection nécessaire).

respiratoire. Vérifier que le ou

comprimé n'est pas en train comprimés de prométhazine ; enfants 2-5 ans :

d'étouffer le patient 5-15 mg/jour en 2 doses ; enfants 6-12 ans : 10-25 mg/jour
en 2 doses ; a partir de 12 ans : 10-20 mg jusqu’a 3 fois par
jour.
Si les symptdmes ne sont pas soulagés ou s’aggravent :
orienter le patient vers un centre de soins approprié

Réactions cutanées Rare Antihistaminiques (voir ci-dessus)

allergiques (par ex.,

démangeaisons)

Symptdmes de tout type, de Trés rare Orienter le patient vers un centre de soins approprié

forte intensité ou qui
s’aggravent

Le cas échéant

: avertir le patient de ne plus utiliser le méme médicament

9 Fréquent signifie entre 1 et 10 cas pour 100 personnes traitées — Peu fréquent signifie entre 1 et 10 cas
pour 1000 personnes traitées - Rare signifie entre 1 et 10 cas pour 10 000 personnes traitées - Tres rare
signifie moins de 1 cas pour 10 000 personnes traitées. D’apreés : Guidelines for Preparing Core Clinical Safety
Information on Drugs - Report of CIOMS Working Group I11. Genéve, OMS, 1995. Page 36.

41




ANNEXE G adaptation du Martindale, 35°™ édition

ANNEXE G - FICHES MODELES D’INFORMATION SUR LA
SECURITE

Cette annexe comporte des informations adaptées de Sweetman S (Ed), Martindale: The complete
drug reference. London: Pharmaceutical Press. Version électronique, 35°™ édition, 2007. Ces
informations sont fournies a titre indicatif, les données détaillées relatives a la sécurité étant propres
a chaque juridiction réglementaire et a rechercher dans les notices accompagnant les médicaments,
aupreés de I’autorité nationale de réglementation pharmaceutique, ou du fabricant (qui porte la
responsabilité finale de la qualité et de la sécurité du produit). Sur demande, I’OMS est disposée a
aider les administrateurs de programmes nationaux a obtenir les informations appropriées sur la
sécurité des médicaments.

MEBENDAZOLE

Effets indésirables

Dans la mesure ou le mébendazole est mal absorbé dans le tractus gastro-intestinal aux doses
thérapeutiques habituelles, les effets indésirables se limitent généralement a des troubles
gastro-intestinaux passagers, tels que des douleurs abdominales et une diarrhée, et ont tendance a
survenir chez les patients traités pour des infestations intestinales massives. Céphalées et vertiges ont
également été signalés. On a signalé des effets indésirables plus fréquents avec les doses élevées
employées contre I’échinococcose, qui comprenaient : réactions allergiques, augmentation des
enzymes hépatiques, alopécie, et dépression médullaire.

Incidence des effets indésirables

Dans la premiére phase? des études multicentriques coordonnées par I’OMS sur le traitement de
I'échinococcose (hydatidose) impliquant Echinococcus granulosus ou E. multilocularis, les effets
indésirables les plus fréquents chez les 139 patients ayant recu du mébendazole a doses élevées,
généralement pendant 3 mois, étaient une diminution du nombre de leucocytes (25 patients), des
symptdmes d’ordre gastro-intestinal (22 patients), et une élévation des transaminases sériques

(22 patients). Les autres effets indésirables étaient des états allergiques tels que la fiévre et des
réactions cutanées (4 patients), des symptomes liés au SNC parmi lesquels des céphalées (6 patients),
et une perte de cheveux (7 patients). Sept patients ont arrété le traitement a cause des effets
indésirables.

La seconde phase des études® comparait I’albendazole au mébendazole dans des schémas
thérapeutiques a doses élevées plus longs contre l'infection kystique par E. granulosus. Les effets
indésirables étaient similaires a ceux observés pour la premiere phase. Toutefois, dans la premiére
phase, les conséquences allergiques des 14 kystes pulmonaires rompus et des 4 kystes hépatiques
rompus qui se produisaient avec le mébendazole n’étaient pas signalées. Dans la seconde phase,

2 patients ont souffert d’un choc anaphylactique résultant de la rupture d’un kyste pulmonaire et d’un
kyste dans la cavité abdominale. Le traitement au mébendazole a été interrompu chez ces 2 patients,
ainsi que chez 4 autres patients du fait de leurs réactions indésirables, mais chez 3 d'entre eux,
I’interruption n'a été que temporaire. Bien que I’albendazole soit préféré au mébendazole dans le
traitement de I'échinococcose, I’ utilisation de I’un ou I’autre de ces médicaments, le cas échéant, doit
se faire sous surveillance médicale constante avec un suivi régulier des concentrations des
transaminases sériques et du nombre de leucocytes et de plaquettes. Les patients présentant des
Iésions hépatiques doivent étre traités avec des doses réduites de carbamates de benzimidazole, dans
la mesure du possible.

2 pavis A, et al. Multicentre clinical trials of benzimidazolecarbamates in human echinococcosis. Bull WHO
1986; 64: 383-8.
2! Davis A, et al. Multicentre clinical trials of benzimidazolecarbamates in human cystic echinococcosis (phase
2). Bull WHO 1989; 67: 503-8.
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ANNEXE G adaptation du Martindale, 35°™ édition

Surdosage

Un arrét respiratoire et une tachyarythmie s'accompagnant de convulsions continues ont été signalés®
chez un nourrisson de 8 semaines a la suite d’un empoisonnement accidentel par du mébendazole. Un
traitement par exsanguinotransfusion et anticonvulsivants a été conduit avec succes.

Précautions

Les patients recevant des doses élevées de mébendazole, tels que ceux souffrant d’échinococcose,
doivent étre surveillés de prés, avec un suivi de leur numération globulaire et de leur fonction
hépatique ; une telle thérapie a doses élevées peut ne pas convenir aux patients présentant une atteinte
hépatique.

Grossesse

Le mébendazole est tératogene chez le rat et les fabricants indiquent qu’aucune étude adéquate et bien
contrblée n’a été menée chez la femme enceinte. Le mébendazole est donc généralement
contre-indiqué pendant la grossesse. Toutefois, il a été noté que dans une enquéte réalisée aupres d’un
nombre limité de femmes enceintes qui avaient involontairement pris du mébendazole au cours du
premier trimestre de grossesse, I’incidence des malformations et des avortements spontanés n’était pas
supérieure a celle observée dans la population générale.

Interactions

Antiépileptiques

Il a été montré que la phénytoine ou la carbamazépine abaissait les concentrations plasmatigques de
mébendazole chez les patients traités a des doses élevées pour une échinococcose, sans doute par suite
d’une induction enzymatique ; le valproate n'avait pas un tel effet.

Antagonistes des récepteurs H, de I'histamine

Les concentrations plasmatiques de mébendazole se sont également retrouvées plus élevées lors de
I’administration de I’inhibiteur enzymatique cimétidine, ce qui a entrainé la résolution de kystes
hydatiques hépatiques auparavant réfractaires.*

22 e Kalla S, Menon NS. Mebendazole poisoning in infancy. Ann Trop Paediatr 1990; 10: 313-14.

2 Luder PJ, et al. Treatment of hydatid disease with high oral doses of mebendazole: long-term follow-up of
plasma mebendazole levels and drug interactions. Eur J Clin Pharmacol 1986; 31: 443-8.

¢ Bekhti A, Pirotte J. Cimetidine increases serum mebendazole concentrations: implications for treatment of
hepatic hydatid cysts. Br J Clin Pharmacol 1987; 24: 390-2
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ALBENDAZOLE

Effets indésirables et précautions

Les effets indésirables se limitent généralement a des troubles gastro-intestinaux passagers, tels que
douleur abdominale et diarrhée, et ont tendance a survenir chez les patients traités pour des
infestations intestinales massives. Céphalées et vertiges ont également été signalés. On a signalé des
effets indésirables plus fréquents avec les doses élevées employées contre I’échinococcose, qui
comprenaient : réactions allergiques, augmentation des enzymes hépatiques, alopécie, et dépression
médullaire.

L’albendazole ne doit étre utilisé dans le traitement de I'échinococcose que sous une surveillance
médicale constante avec un suivi régulier des concentrations des transaminases sériques et du nombre
de leucocytes et de plaquettes. Les patients présentant des lésions hépatiques doivent étre traités avec
des doses réduites de carbamates de benzimidazole, dans la mesure du possible.25

Incidence des effets indésirables

Bien que généralement bien toléré, le médicament a entrainé les effets indésirables suivants dans la
premiére phase des études coordonnées par I'OMS? impliquant 30 patients sous doses élevées
d’albendazole pour le traitement de I’échinococcose kystique (hydatidose) : élévation des taux de
transaminases sériques (2 patients), diminution du nombre de leucocytes (1 patient), symptomes
d’ordre gastro-intestinal (1 patient), états allergiques (1 patient), et perte de cheveux (1 patient). Le
traitement a été arrété chez un autre patient souffrant d’échinococcose alvéolaire a cause de
I’apparition d’une dépression médullaire. Dans la seconde phase de ces études®’, sur 109 patients sous
albendazole pour une échinococcose kystique, 20 ont ressenti des effets indésirables ; des résultats
similaires ont été signalés avec le mébendazole. Les différents effets observés sous albendazole
étaient les suivants : élévation des transaminases (5 patients), douleurs abdominales et autres
symptdmes d’ordre gastro-intestinal (7 patients), céphalées intenses (4 patients), perte de cheveux (2
patients), leucopénie (2 patients), fievre et fatigue (1 patient), thrombocytopénie (1 patient), et
urticaire et démangeaisons (1 patient). Le traitement a I’albendazole a d{ étre interrompu chez 5
patients a cause des effets indésirables, mais chez 3 cette interruption n’a été que temporaire.

Effets sur la croissance

Un schéma d’administration de doses multiples d’albendazole a des enfants souffrant de trichiurose
asymptomatique serait associé a un trouble de la croissance chez ceux présentant de faibles niveaux
d’infestation.”® Toutefois, on a estimé que cela ne devait pas empécher le recours & des doses uniques
dans les programmes de traitement de masse.?

Effets sur le foie

Dans un groupe de 40 patients sous albendazole pour une échinococcose, 7 ont développé des
anomalies des paramétres de la fonction hépatique au cours du traitement.® Six présentaient un type
hépatocellulaire d’anomalie imputable a I’albendazole ; chez le septieme est apparu un ictére
cholostatique qui n’était probablement pas di a I’albendazole.

Grossesse
L albendazole est tératogéne chez certains animaux et les fabricants indiquent qu’aucune étude
adéquate et bien contrdlée n’a été menée chez la femme enceinte. L’albendazole est donc

% Davis A, et al. Multicentre clinical trials of benzimidazolecarbamates in human cystic echinococcosis (phase
2). Bull WHO 1989; 67: 503-8.
% Davis A, et al. Multicentre clinical trials of benzimidazolecarbamates in human echinococcosis. Bull WHO
1986; 64: 383-8.
%" Davis A, et al. Multicentre clinical trials of benzimidazolecarbamates in human cystic echinococcosis (phase
2). Bull WHO 1989; 67: 503-8.
%8 Forrester JE, et al. Randomised trial of albendazole and pyrantel in symptomless trichuriasis in children.
Lancet 1998; 352: 1103-8
2 Winstanley P. Albendazole for mass treatment of asymptomatic trichuris infections. Lancet 1998; 352:
1080-1.
% Morris DL, Smith PG. Albendazole in hydatid disease—hepatocellular toxicity. Trans R Soc Trop Med Hyg
1987; 81: 343-4.
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généralement contre-indiqué pendant la grossesse et les fabricants déconseillent aux femmes
d’entamer une grossesse alors qu’elles prennent de I’albendazole ou moins d'un mois aprés avoir
terminé le traitement.

Interactions

Antihelminthigues

La concentration plasmatique du sulfoxyde d’albendazole est augmentée par le praziquante
les conséquences pratiques de cette augmentation ont été jugées incertaines.

1,32 mais

Corticostéroides
Une étude portant sur 8 patients recevant de la dexaméthasone® a décrit une augmentation d’environ
50 % des concentrations plasmatiques du métabolite actif de I’albendazole (sulfoxyde d’albendazole).

Antagonistes des récepteurs H, de I'histamine

Les concentrations de sulfoxyde d’albendazole ont été trouvées élevées dans la bile et le fluide des
kystes hydatiques en cas d’administration d’albendazole avec de la cimétidine, ce qui peut augmenter
I’efficacité du traitement contre I’échinococcose.®

¥l Homeida M, et al. Pharmacokinetic interaction between praziquantel and albendazole in Sudanese men. Ann
Trop Med Parasitol 1994; 88: 551-9.
%2 Jung H, et al. Dexamethasone increases plasma levels of albendazole. J Neurol 1990; 237: 279-80
% Wen H, et al. Initial observation on albendazole in combination with cimetidine for the treatment of human
cystic echinococcosis. Ann Trop Med Parasitol 1994; 88: 49-52
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IVERMECTINE

Effets indésirables et précautions

Les effets indésirables rapportés avec I’ivermectine correspondent généralement a une légére réaction
de Mazzotti due a son effet sur les microfilaires, et comprennent : fievre, prurit, éruptions cutanées,
arthralgie, myalgie, asthénie, hypotension orthostatique, tachycardie, cedéme, lymphadénopathie,
symptdmes d’ordre gastro-intestinal, maux de gorge, toux, et céphalées. Les effets ont tendance a étre
passagers et si un traitement s'avére nécessaire, ils répondent aux analgésiques et aux
antihistaminiques.

L’ivermectine peut provoquer une légere irritation oculaire. Une somnolence, une éosinophilie
transitoire, et une élévation des enzymes hépatiques ont également été signalées.

L’ivermectine n’est pas recommandée pendant la grossesse. On exclut généralement du traitement de
masse les femmes enceintes (voir Grossesse), les enfants de moins de 15 kg, et les personnes
gravement malades.

Incidence des effets indésirables

Certaines études ont montré une incidence relativement élevée des effets indésirables sous
ivermectine et ont associé ces effets a la sévérité de l'infection.3*3>3¢ Toutefois, aucune de ces études
n’a jugé que ces effets mettaient en jeu le pronostic vital et seul un traitement symptomatique était
nécessaire. Il semblerait que la sévérité, I’incidence, et la durée des effets indésirables soient réduites
aprés une administration annuelle répétée.*” Lorsque des groupes plus grands de patients ont été
inclus dans le Programme de lutte contre I’onchocercose (OCP) en Afrique de I’Ouest, une incidence
beaucoup plus faible des effets indésirables a été observée chez les patients prenant de I’ivermectine
pour la premiére fois® et lorsque le traitement a été répété un an plus tard, cette incidence était
réduite encore davantage. Les résultats de plusieurs essais dans ce programme®® ont fait apparaitre 93
effets indésirables sévéres chez 50 929 patients (1,83 %), la plupart de ces effets étant une
hypotension orthostatique ou des vertiges (53 cas). Dans une étude contrblée, randomisée, en double
aveugle, sur une période de 3 ans, portant sur I’ivermectine dans la lutte contre I’onchocercose chez
572 patients,* un traitement de 3 mois avec la dose standard de 150 microgrammes/kg a été associé a
un risque réduit d’effets indésirables, notamment cedeme, prurit, et mal au dos, comparativement a la
méme dose donnée une fois par an. Des doses supérieures de 400 puis de 800 microgrammes/kg,
données soit pendant 3 mois soit une fois par an, ont fait apparaitre des problémes oculaires subjectifs.
Une autre étude* a trouvé 22 effets indésirables sévéres chez 17 877 patients traités pour une
onchocercose dans une région également endémique a la loase, et a démontré une relation entre ces
effets et une importante microfilarémie au L. loa. Le Comité d’experts du Mectizan® et le Comité
consultatif technique ont rapporté une incidence des cas d’encéphalopathie a la suite du traitement de
I’onchocercose par I’ivermectine dans les régions endémiques a la loase inférieure a 1 cas pour 10 000
traitements** et ont proposé des recommandations a destination des programmes de traitement de
masse de I’onchocercose par I’ivermectine dans les régions coendémiques a la loase afin de réduire le

¥ Kumaraswami V, et al. Ivermectin for the treatment of Wuchereria bancrofti filariasis: efficacy and adverse
reactions. JAMA 1988; 259: 3150-3
% Rothova A, et al. Side-effects of ivermectin in treatment of onchocerciasis. Lancet 1989; i: 1439-41
% Zea-Flores R, et al. Adverse reactions after community treatment of onchocerciasis with ivermectin in
Guatemala. Trans R Soc Trop Med Hyg 1992; 86: 663—6
" Burnham GM. Adverse reactions to ivermectin treatment for onchocerciasis: results of a placebo-controlled,
double-blind trial in Malawi. Trans R Soc Trop Med Hyg 1993; 87: 313-17
% De Sole G, et al. Lack of adverse reactions in ivermectin treatment of onchocerciasis. Lancet 1990; 335:
1106-7
¥ De Sole G, et al. Adverse reactions after large-scale treatment of onchocerciasis with ivermectin: combined
results from eight community trials. Bull WHO 1989; 67: 707-19
% Kamgno J,et al. Adverse systemic reactions to treatment of onchocerciasis with ivermectin at normal and
high doses given annually or three-monthly. Trans R Soc Trop Med Hyg 2004; 98: 496-504
1 Gardon J, et al. Serious reactions after mass treatment of onchocerciasis with ivermectin in an area endemic
for Loa loa infection. Lancet 1997; 350: 18-22
2 Comité d’experts du Mectizan® et Comité consultatif technique. Recommandations pour le traitement de
I’onchocercose au Mectizan® dans les régions coendémiques a I’onchocercose et la loase. 2004 — Consultable en
ligne a : http://www.who.int/apoc/publications/recommendations/FrenchMECTCCL oaRecs-June04.pdf et également en
anglais sur le site web du Programme de donation du Mectizan http://www.mectizan.org/
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risque d’événements indésirables graves, notamment dans les régions ou la population n'a jamais été
traitée par ce médicament.

On considére qu’une certaine surveillance médicale est nécessaire aprés I’administration
d’ivermectine ; la recommandation de I’OCP pour les infirmiéres est de suivre les patients pendant
une période de 36 heures apres traitement, quel que soit le niveau d'endémicité. Néanmoins,
I’incidence des effets indésirables observés aprés I’administration de doses répétées semble plus faible
qu'apres la premiére dose et la nécessité d'une surveillance pour les cures ultérieures a été remise en
cause.”

La neurotoxicité constatée chez certaines races de chiens n’a pas été constatée chez I’homme dans les
études précitées. Une autre inquiétude potentielle était I’allongement des temps de prothrombine
observé chez 28 patients sous ivermectine,* mais d’autres n’ont pas confirmé cet effet* ni observé
de troubles de la coagulation.*®

Allaitement

Les concentrations moyennes d’ivermectine dans le lait maternel de 4 femmes en bonne santé qui
avaient recu une dose standard d'ivermectine étaient de 14,13 nanogrammes/mL.*" Compte tenu de
cette faible concentration, on a estimé que la précaution d'exclure les méres allaitantes des
programmes de traitement de masse a I'ivermectine devait étre réévaluée par des recherches
appropriées. Certaines autorités ont recommandé de ne pas administrer d’ivermectine aux meres qui
allaitent jusqu'a ce que le nourrisson soit agé d'au moins une semaine. L’ American Academy of
Pediatrics déclare que puisqu’aucun effet indésirable n’a été observé chez les nourrissons allaités dont
les méres recevaient de I’ivermectine, le médicament peut étre considéré comme généralement
compatible avec I’allaitement.*® Cependant, les informations approuvées par la FDA américaine™
indiquent que « le traitement des meres qui envisagent d’allaiter ne doit étre entrepris que lorsque le
risque du traitement retardé de la mére est supérieur au risque potentiel pour le nouveau-né ».

Grossesse

L’ivermectine est tératogéne chez les animaux et les fabricants indiquent qu’aucune étude adéquate et
bien contr6lée n’a été menée chez la femme enceinte. Le traitement par I’ivermectine est donc
généralement contre-indiqué pendant la grossesse et les femmes enceintes doivent étre exclues des
programmes de traitement de masse avec I’ivermectine. Néanmoins, des femmes chez qui un
diagnostic de grossesse n’avait pas encore été posé ou qui n’étaient pas prétes a admettre leur
grossesse ont été traitées. Une évaluation®® de 203 issues de grossesse chez des femmes qui avaient
recu de I’ivermectine pendant la grossesse, principalement pendant les 12 premiéres semaines, a
révélé que les taux de malformation congénitale importante, de fausse-couche, et d'accouchement
d'enfant mort-né associés a I'ivermectine étaient similaires a ceux chez des meres non traitées. Dans
une autre étude, 110 femmes qui avaient involontairement pris de I’ivermectine pendant la grossesse
ont présenté une absence similaire d’effet indésirable sur I’issue de la grossesse™ ; il a été estimé que
la précaution d’éviter le recours a I’ivermectine chez les femmes déclarant une grossesse devrait étre
suffisante.

* Whitworth JAG, et al. A community trial of ivermectin for onchocerciasis in Sierra Leone: adverse reactions
after the first five treatment rounds. Trans R Soc Trop Med Hyg 1991; 85: 501-5

“ Homeida MMA, et al. Prolongation of prothrombin time with ivermectin. Lancet 1988; i: 1346-7

** Richards FO, et al. Ivermectin and prothrombin time. Lancet 1989; i; 1139-40

% pacque MC, et al. Ivermectin and prothrombin time. Lancet 1989; i: 1140

" Ogbuokiri JE, et al. lvermectin levels in human breast milk. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 89—90

8 American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and other chemicals into human milk. Pediatrics
2001; 108: 776-89. Correction. ibid.; 1029. Egalement consultable a:
http://pediatrics.aappublications.org/content/108/3/776.full (accessible au 6 février 2004)

9 http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/050742s0261bl.pdf

%0 pacqué M, et al. Pregnancy outcome after inadvertent ivermectin treatment during community-based
distribution. Lancet 1990; 336: 1486-9

31 Chippaux J-P, et al. Absence of any adverse effect of inadvertent ivermectin treatment during pregnancy.
Trans R Soc Trop Med Hyg 1993; 87: 318
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DIETHYLCARBAMAZINE - DEC

Effets indésirables

Parmi les effets indésirables directement imputables a la diéthylcarbamazine figurent les nausées et
les vomissements. Des céphalées, des vertiges, et une somnolence peuvent apparaitre.

La mort des microfilaires entraine des réactions d’hypersensibilité. Ces dernieres peuvent étre graves,
notamment dans le cas de I’onchocercose ou il peut y avoir une toxicité oculaire qui menace la vue ;
des issues fatales ont été rapportées. L encéphalite peut étre exacerbée chez les patients atteints de
loase et il y a eu quelques déces.

Les réactions qui se produisent au cours du traitement de la filariose lymphatique par la
diéthylcarbamazine sont essentiellement de 2 types : des réponses pharmacologiques qui dépendent de
la dose, et une réaction de I'h6te infecté a la destruction et a la mort des parasites.52

Les réactions du premier type comprennent faiblesse physique, vertiges, léthargie, anorexie, et
nausées. Elles se manifestent dans les 1 a 2 heures qui suivent la prise de diéthylcarbamazine, et
persistent pendant quelques heures.

Les réactions du second type risquent moins de se produire et sont moins intenses dans la filariose de
Bancroft que dans la filariose brugienne. Elles peuvent étre systémiques ou locales, chaque fois avec
ou sans fievre.

Les réactions systémiques peuvent apparaitre quelques heures apres la premiére dose orale de
diéthylcarbamazine et ne durent généralement pas plus de 3 jours. Elles comprennent céphalées,
douleurs dans d’autres parties du corps, douleur articulaire, vertiges, anorexie, malaise, hématurie
transitoire, réactions allergiques, vomissements, et parfois crises d’asthme bronchique chez les
patients asthmatiques. La fiévre et les réactions systémiques sont positivement associées a la
microfilarémie. Les réactions systémiques sont réduites si la diéthylcarbamazine est administrée a des
doses espacées ou a petites doses répétées. Elles cessent finalement spontanément et I’interruption du
traitement est rarement nécessaire ; un traitement symptomatique avec des antipyrétiques ou des
analgésiques peut s’avérer utile.

Les réactions locales ont tendance a apparaitre plus tard au cours du traitement et durent plus
longtemps ; elles disparaissent également spontanément et I’interruption du traitement n’est pas
nécessaire. Les réactions locales comprennent lymphadénite, abces, ulcération, et lymphcedeme
transitoire ; une funiculite et une épididymite peuvent également se produire dans la filariose de
Bancroft.

Il a été suggeéré que la libération d’interleukine-6 pourrait &tre impliquée dans les effets indésirables
de la diéthylcarbamazine chez les patients souffrant de filariose lymphatique.

Chez la plupart des patients souffrant d’onchocercose, I’activité microfilaricide de la
diéthylcarbamazine entraine une série d’événements a composantes dermique, oculaire, et systémique,
connue sous le nom de réaction de Mazzotti, dans les minutes ou les heures qui suivent son
utilisation.>*

Les manifestations cliniques peuvent étre de forte intensité, dangereuses, et handicapantes. Les
réactions systémiques comprennent : démangeaisons accrues, rash, céphalées, muscles endoloris,
douleurs articulaires, ganglions lymphatiques douloureux, enflés et sensibles, fiévre, tachycardie et
hypotension, ainsi que vertige. La majorité des patients ressentent une géne oculaire dans les toutes
premiéres heures apres la prise de diéthylcarbamazine. Une kératite ponctuée peut se développer, de
méme qu’une névrite optique et une perte du champ visuel.

L’OMS ne recommande plus I’ utilisation de la diéthylcarbamazine dans I’onchocercose car il existe
des alternatives plus sdres.

%2 OMS. La filariose lymphatique : description et moyens de lutte, cinquiéme rapport du Comité OMS d’experts
de la filariose. Série de rapports techniques 821 1992
%% Yazdanbakhsh M, et al. Serum interleukin-6 levels and adverse reactions to diethylcarbamazine in lymphatic
filariasis. J Infect Dis 1992; 166: 453-4
> OMS. Comité OMS d’experts de I’onchocercose : troisiéme rapport. OMS, Série de rapports techniques 752
1987. Consultable a : http://whglibdoc.who.int/trs’lWHO_TRS 752 (partl) fre.pdf et
http://whglibdoc.who.int/trs/WHO TRS 752 (part2) fre.pdf
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Calcul de dose

La diéthylcarbamazine a été utilisée pour la premiére fois sous forme de chlorure, mais elle est
maintenant produite sous forme de dihydrogénocitrate qui ne contient que la moitié de son poids sous
forme de base. Lorsqu’on déclare des doses, il est par conséquent important d’indiquer si elles se
rapportent a un sel particulier ou a la base ; sauf indication contraire, on peut généralement supposer
que la dose est calculée par rapport au citrate.>

Précautions

Le traitement par la diéthylcarbamazine doit faire I’objet d’une étroite surveillance car les réactions
d'hypersensibilité sont fréquentes et peuvent étre fortes, notamment chez les patients souffrant
d'onchocercose ou de loase. Chez les patients souffrant d’onchocercose, ce sont les modifications au
niveau des yeux qui doivent étre surveillées (I’emploi de la diéthylcarbamazine pour traiter
I’onchocercose n’est plus recommandée). Chez les patients présentant une infestation massive a Loa
loa, il existe un petit risque d'encéphalopathie et la diéthylcarbamazine doit étre arrétée aux premiers
signes d'atteinte cérébrale.

Les nourrissons, les femmes enceintes, les personnes agées, et les personnes affaiblies, notamment
celles atteintes d’une maladie cardiaque ou rénale, sont normalement exclus des programmes de
traitement de masse ayant recours a la diéthylcarbamazine.

Grossesse

Les femmes enceintes sont normalement exclues des programmes de traitement de masse par la
diéthylcarbamazine.

Des études chez I’animal™ suggérent que I’hypermotilité utérine induite par la diéthylcarbamazine
fait intervenir la synthése de prostaglandines, ce qui pourrait expliquer le mécanisme de I'action
abortive antérieurement rapportée.*’

|56

Insuffisance rénale

Les résultats obtenus chez des patients atteints d’insuffisance rénale chronique et chez des sujets
sains, ayant regu une dose unique de 50 mg de citrate de diéthylcarbamazine par voie orale,
indiquaient que la demi-vie plasmatique de la diéthylcarbamazine est prolongée et que son élimination
urinaire sur 24 heures considérablement réduite chez ceux présentant des degrés modérés et sévéres
d’insuffisance rénale.*® Les demi-vies plasmatiques moyennes chez 7 patients atteints d’insuffisance
rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure a 25 mL/minute), chez 5 patients atteints
d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine entre 25 et 60 mL/minute), et chez 4 sujets
sains, étaient respectivement de 15,1, 7,7, et 2,7 heures. Le patient affichant la demi-vie plasmatique
la plus longue de 32 heures n’avait pas la fonction rénale la plus mal en point, mais on a estimé que
I’élimination anormalement lente de la diéthylcarbamazine était probablement due au pH urinaire
élevé (7) résultant d’un traitement au bicarbonate de sodium. Un autre patient affichant une demi-vie
plus longue que prévu avait également des urines moins acides.

** OMS. Filariose lymphatique : Quatriéme rapport du Comité OMS d’experts de la filariose. OMS, Série de
rapports techniques 702 1984. Consultable a : http://whglibdoc.who.int/trs’WHO _TRS 702_fre.pdf

*® Joseph CA, Dixon PAF. Possible prostaglandin-mediated effect of diethylcarbamazine on rat uterine
contractility. J Pharm Pharmacol 1984; 36: 281-2

> Subbu VSV, Biswas AR. Echolic effect of diethyl carbamazine. Indian J Med Res 1971; 59: 6467

%8 Adjepon-Yamoah KK, et al The effect of renal disease on the pharmacokinetics of diethylcarbamazine in
man. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 829-34
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PRAZIQUANTEL

Effets indésirables

Les effets indésirables dus au praziquantel peuvent étre fréquents, mais sont généralement bénins et
passagers. Céphalées, diarrhée, vertiges, somnolence, malaise, troubles abdominaux, nausées, et
vomissements ont été signalés le plus fréquemment. Des réactions d’hypersensibilité telles que fievre,
urticaire, éruptions cutanées prurigineuses, et éosinophilie peuvent se manifester ; elles peuvent étre
dues a la mort des parasites infectants. Rarement, une élévation des enzymes hépatiques a été
observee.

La plupart des patients atteints de neurocysticercose qui recoivent du praziquantel souffrent d'effets
sur le SNC, parmi lesquels céphalées, hyperthermie, crises épileptiques, et hypertension
intracranienne, qui seraient le résultat d'une réponse inflammatoire aux parasites morts et en train de
mourir dans le SNC. L’adjonction de corticostéroides est conseillée chez de tels patients.

Effets sur le tractus gastro-intestinal

Des douleurs abdominales de type coliques et une diarrhée sanglante ont été observées dans une petite
communauté du Zaire peu de temps aprés un traitement contre I’infection a Schistosoma mansoni
avec des doses uniques de 40 mg/kg de praziquantel par voie orale.”* Un syndrome similaire a été
rapporté chez certains patients infestés par Schistosoma japonicum et recevant du praziquantel.® La
douleur abdominale apparue chez ces patients était trés différente des légers troubles abdominaux
beaucoup plus fréquemment signalés en cas de traitement par le praziquantel.

Effets sur le systéme nerveux

Les effets indésirables sur le systéme nerveux sont fréquents chez les patients atteints de
neurocysticercose recevant du praziquantel. Des symptomes d’ordre neurologique ont également été
observés™ avec les doses beaucoup plus faibles de praziquantel employées dans le traitement de la
téniose chez un patient présentant une neurocysticercose non diagnostiquée.

Précautions

Le praziquantel ne doit pas étre utilisé chez les patients atteints d’une cysticercose oculaire a cause du
risque de graves lésions oculaires résultant de la destruction du parasite.

Il convient d'avertir les patients que le praziquantel peut provoquer des vertiges ou une somnolence, et
qu’en cas d'atteinte, ils doivent s’abstenir de conduire un véhicule ou d’utiliser des machines pendant
le traitement et pendant 24 heures apres.

Allaitement
Le praziquantel passe dans le lait maternel et les meres ne doivent pas allaiter pendant le traitement ou
pendant les 72 heures qui suivent l'arrét du traitement.

Grossesse

Dans une étude portant sur 637 femmes qui avaient regu du praziquantel dans le cadre d’une
campagne de distribution massive, 88 avaient recu une unique dose orale au cours de la grossesse,
dont 37 pendant le premier trimestre. Toutes les grossesses se sont terminées par la naissance de bébés
a terme, et il n’y avait aucun signe d’anomalie clinique. Aucune différence n’a été constatée dans les
taux d’accouchement prématuré ou d’avortement par rapport & un groupe témoin. %2

Interactions

Antihelminthiques

La concentration plasmatique du sulfoxyde d’albendazole est augmentée par le praziquantel, mais les
conséquences pratiques de cette augmentation sont incertaines.

* Polderman AM, et al. Side effects of praziquantel in the treatment of Schistosoma mansoni in Maniema,
Zaire. Trans R Soc Trop Med Hyg 1984; 78: 752-4
% Watt G, et al. Bloody diarrhoea after praziquantel therapy. Trans R Soc Trop Med Hyg 1986; 80: 345-6
® Flisser A, et al. Neurological symptoms in occult neurocysticercosis after single taenicidal dose of
praziquantel. Lancet 1993; 342: 748
52 Adam l.et al. Is praziquantel therapy safe during pregnancy? Trans R Soc Trop Med Hyg 2004; 98: 540-3
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Antiépileptiques
La carbamazépine et la phénytoine diminueraient la biodisponibilité du praziquantel.63

Antipaludiques.
La chloroquine diminuerait la biodisponibilité du praziquantel.®*

Corticostéroides

Certains agents de santé ont proposé d'utiliser de la dexaméthasone pour prévenir la réponse
inflammatoire due aux cysticerques détruits lors du traitement de la cysticercose par le praziquantel.
Cependant, puisque la dexaméthasone réduit environ de moitié les concentrations plasmatiques de

praziquantel®, il a été suggéré de la réserver au traitement de courte durée de I'hypertension
intracranienne induite par le praziquantel.

Antagonistes des récepteurs H, de I'histamine
La cimétidine augmenterait la biodisponibilité du praziquantel.66

% Quinn DI, Day RO. Drug interactions of clinical importance: an updated guide. Drug Safety 1995; 12:
393-452
& Masimirembwa CM, et al. The effect of chloroquine on the pharmacokinetics and metabolism of praziquantel
in rats and in humans. Biopharm Drug Dispos 1994; 15: 33-43
% Vazquez ML, et al. Plasma levels of praziquantel decrease when dexamethasone is given simultaneously.
Neurology 1987; 37: 1561-2
% Metwally A, et al. Effect of cimetidine, bicarbonate and glucose on the bioavailability of different
formulations of praziquantel. Arzneimittelforschung 1995; 45: 516-18

Jung H, et al. Pharmacokinetic study of praziquantel administered alone and in combination with cimetidine

in a single-day therapeutic regimen. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 1256-9
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