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RESUME

Introduction : la pharmacovigilance est la science et les activités relatives a la détection, a
I’évaluation, a la compréhension et a la prévention des effets indésirables ou de tout autre probleme de
santé li¢ aux médicaments. Selon I’OMS, un effet indésirable est toute réaction nocive se produisant aux
posologies normales lors de I’utilisation d’un médicament chez I’homme pour la prophylaxie, le
diagnostic et le traitement d’une maladie. Dans le cadre des examens ophtalmologiques, les collyres
anticholinergiques sont utilisés pour la cycloplégie, qui est une étape indispensable pour 1’étude
objective de la réfraction, permettant le diagnostic des amétropies chez le sujet jeune a cause de leur
forte capacité d’accommodation. Au Cameroun, pour réaliser la cycloplégie, le cyclopentolate associé
au tropicamide est utilisé chez la plupart des patients, en vue de la potentialisation de 1’effet
cycloplégique. Bien que le bénéfice de la cycloplégie avec I’association cyclopentolate-tropicamide soit
connu, notons que jusqu’ici aucune étude sur les risques potentiels de cette pratique n’a ét¢ menée dans
notre pays.

Objectifs : le but du présent travail était donc d’étudier les différents effets indésirables locaux
et généraux de la cycloplégie avec 1’association cyclopentalatel%—tropicamide0,5%, ainsi que les
facteurs associés chez les patients a I’Hopital Central de Yaoundé (HCY).

Méthodologie : une étude analytique, prospective a €t€ menée sur une période de 4 mois (ler
février au 22 Mai 2022) au service d’ophtalmologie de ’'HCY. Etaient inclus les patients agés de 05 a
45 ans dont I’examen de réfractométrie automatique sous cycloplégie avec 1’association
cyclopentolate1% - tropicamide0,5% a été demandé par les ophtalmologistes, dont le consentement
¢éclairé a été obtenu chez les majeurs et auprés des parents pour les mineurs, et ne présentant pas de
contrindications. La cycloplégie a été réalisée chez ces patients et les effets indésirables étaient relevés
tout au long des 24 heures apres, a 1’aide d’une fiche technique. L analyse des données a été faite grace
au logiciel SPSS version 25.0. Une valeur de p inférieur a 0,05 était considérée comme statistiquement
significative.

Résultats : dans cette étude, 445 patients ont été consécutivement recrutés. L’age moyen était de
20,72 £10,2 ans. Le sex-ratio (H/F) était de 0,7. Les éleves ou étudiants représentaient 64,9% des
patients. L’amétropie la plus retrouvée était I’astigmatisme hypermétropique (37%). Un antécédent
médical était présent chez 24,5%. Il y’avait 6,7% des patients sous traitement local et 10,8% sous

traitements systémiques. On note que 12,5% des patients avaient pris moins de 24 heures avant la



XX

cycloplégie de I’alcool ou du tabac. L’effet indésirable principalement retrouvé chez tous les patients
était la baisse de ’acuité visuelle de pres (BAVP) d’une durée de 0 a 12 heures chez 11,9% des patients,
de 12 heures a 24 heures chez 67% des patients et de plus de 24 heures chez 21,1%. Pour les autres effets
indésirables locaux, il s’agissait des picotements et irritations (80,2%), du larmoiement (73,7%), de la
photophobie (67,9%), de I’hyperhémie (60%) et de I’augmentation de I’augmentation de la pression
intraoculaire. Les effets indésirables généraux étaient des vertiges (57,8%), des céphalées (47,2%), de
la fatigue (44,7%) et la somnolence (44%) avec une fréquence maximale une heure aprés. On observait
une décroissance de tous ces effets indésirables entre la 1°° et la 12° heure. Les effets indésirables qui
persistaient plus de 24 heures étaient la BAVP (21,1%), la photophobie (27%) et I’hyperhémie (16,2%).
On note une association statistiquement significative entre 1’age inférieur a 18 ans et la survenue de ces
effets indésirables.

Conclusion : la cycloplégie avec 1’association cyclopentolate 1%-tropicamide 0,5% entraine
fréquemment chez les patients des effets indésirables oculaires et systémiques. Ceux-ci sont tolérables,
désagréables pour les patients et régressent durant les 24 heures aprés la cycloplégie . La probabilité de
survenue de ces effets était plus grande chez les enfants et adolescents des deux sexes. Aussi, nous
recommandons aux ophtalmologistes de communiquer avec les patients sur les éventuels effets
indésirables auxquelles ils pourraient étre exposés. Ainsi, ils seront mieux préparés a gérer les
implications de la cycloplégie sur leurs activités scolaires, académiques et professionnels.

Mots clés : Effets indésirables ; pharmacovigilance ; cycloplégie ; cyclopentolate ; tropicamide;

Cameroun.
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SUMMARY

Introduction: Pharmacovigilance is the science and activities related to the detection, evaluation,
understanding and prevention of adverse drug reactions or other health problems associated with drugs.
According to the WHO, an adverse reaction is any harmful reaction occurring at normal dosages during
the use of a medicinal product in humans for the prophylaxis, diagnosis and treatment of a disease. In
ophthalmological examinations, anticholinergic eye drops are used for cycloplegia. This is an essential
step for the objective study of refraction allowing the diagnosis of ametropia in young subjects because
of the high accommodation capacity. In our context, cyclopentolate is associated with tropicamide in
most patients, in order to potentiate the cycloplegic effect, however no studies have been conducted in

Cameroon on the potential risks that may occur after this cycloplegia.

Objectives: The aim of our work was therefore to study the different local and general adverse effects
of cycloplegia with the combination of cyclopentalatel1% -tropicamide 0.5%, as well as the associated

factors in patients at the Yaounde Central Hospital.

Methodology: We conducted an analytical, prospective study over a period of 4 months (February 1,
2022 to May 22, 2022) in the ophthalmology department of the Yaounde Central Hospital. Patients aged
between 05 and 45 years were included, whose ophthalmologists requested automatic refractometry
under cycloplegia with the combination of cyclopentolate1% and tropicamide 0.5%, whose informed
consent was obtained for adults and from their parents for minors, and who had no contraindications.
Cycloplegia was performed in these patients and adverse events were recorded throughout the 24 hours
afterwards, using a data sheet. Data analysis was performed using SPSS version 25.0 software. A p value

of less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: In this study, 445 patients were consecutively recruited. The mean age was 20.72 +10.2 years.
The sex ratio (M/F) was 0.7. Students represented 64.9% of the patients. The most common ametropia
was hyperopic astigmatism (37%). A medical history was present in 24.5%. There were 6.7% of patients
under local treatment and 10.8% under systemic treatment. We note that 12.5% of the patients had taken
alcohol or tobacco less than 24 hours before the cycloplegia. The main adverse effect found in all patients
was a decrease in near visual acuity lasting from 0 to 12 hours in 11.9% of patients, from 12 hours to 24
hours in 67% of patients and more than 24 hours in 21.1%. Other local adverse effects included stinging

and irritation (80.2%), lacrimation (73.7%), photophobia (67.9%), hyperemia (60%) and increased
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intraocular pressure. General adverse effects were dizziness (57.8%), headache (47.2%), fatigue (44.7%)
and somnolence (44%) with a maximum frequency after one hour. All these adverse effects decreased
between the first and 12th hour. Adverse effects that persisted beyond 24 hours were decreased in near
visual acuity (21.1%), photophobia (27%), and hyperhemia (16.2%). There was a statistically significant

association between age below 18 years and the occurrence of these adverse effects.

Conclusion: Cycloplegia with cyclopentolate 1% and tropicamide 0.5% combination frequently causes
ocular and systemic adverse effects in patients. These are tolerable, unpleasant for the patients and
regress within 24 hours after cycloplegia. The probability of occurrence of these effects was higher in
children and adolescents of both sexes. Therefore, we recommend that ophthalmologists communicate
with patients about the possible adverse effects they may be exposed to. In this way, they will be better

prepared to manage the implications of cycloplegia on their school, academic and professional activities.

Key words: Adverse effects; pharmacovigilance; cycloplegia; cyclopentolate; tropicamide; Cameroon.
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CHAPITRE I : INTRODUCTION




I.1. Contexte — intérét — justification

La pharmacovigilance est la science et les activités relatives a la détection, a 1’évaluation,
a la compréhension et a la prévention des effets indésirables ou de tout autre probleme de santé
liés aux médicaments apres la mise sur le marché. Selon I’OMS, un effet indésirable peut se
définir comme étant : « une réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies
normalement utilisées chez I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une
maladie ou la modification d’une fonction physiologique ou résultant d’'un mésusage du
médicament, constituant un syndrome de sevrage lors de I’arrét du produit ou d’un syndrome de
dépendance, ainsi que toute réaction découlant d’un usage abusif ou d’une erreur
médicamenteuse. [l comprend également toute réaction nuisible pouvant découler d’une mauvaise
qualité¢ de médicament ». La pharmacovigilance vise 1’utilisation rationnelle et en toute sécurité
du médicament, 1’évaluation et la communication du rapport bénéfice/risque de tous les

médicaments mis sur le marché; 1’éducation et I’information des patients a travers le monde [1].

Dans le cadre de la correction des amétropies (troubles de la réfraction), la cycloplégie
(paralysie temporaire et médicamenteuse de 1’accommodation grace a I’instillation des collyres
dits cycloplégiques) est une étape indispensable pour I’étude objective de la réfraction chez les
sujets jeunes Les amétropies non corrigées ou troubles de la réfraction se manifestent par le fait
que la focalisation d’un point s’effectue soit en avant de la rétine (la myopie), soit en arriére
(I’hypermétropie) de la rétine de I’eeil. Ce sont les premicres causes de consultation en

ophtalmologie au Cameroun [2].

Le mécanisme d’action des cycloplégiques est le blocage de 1’action de I’acétylcholine sur
les récepteurs des muscles ciliaires responsable de I’accommodation. En effet, les cycloplégiques
exercent une action anticholinergique en se fixant sur les récepteurs des muscles ciliaires ce qui
paralyse ces muscles et inhibent ainsi ’accommodation. L’accommodation est un processus
physiologique permettant a 1’ceil d’augmenter sa puissance réfractive pour focaliser I’image sur
la rétine lors du passage de la vision de loin a la vision de prées. Elle est due aux changements de
courbure et de 1’épaisseur du cristallin grace a la contraction des muscles ciliaires sous I’action de

I’acétylcholine, neuromédiateur du systéme parasympathique qui se fixe au niveau des récepteurs



muscariniques. Cette accommodation est d’autant plus importante que le sujet est jeune, et elle
diminue de fagon progressive avec 1’age [3].

Le cycloplégique parfait ou idéal devrait avoir un délai d’action rapide, un effet
cycloplégique approprié, et des effets indésirables négligeables. A défaut d’avoir ce cycloplégique
idéal, I’atropine, le cyclopentolate et le tropicamide sont les cycloplégiques utilisés en pratique
courante. L atropine est le cycloplégique de référence, son utilisation est réservé aux petits enfants
et aux strabiques au Cameroun. Le Cyclopentolate est associ¢ au Tropicamide chez la plupart des
patients pour une potentialisation de I’effet cycloplégique [4].

I1 faut noter que des études sous d’autres cieux ont montré que les cycloplégiques, comme
la plupart des autres médicaments, entrainaient des effets indésirables [5S — 7]. Or jusqu’ici aucune
¢tude dans ce sens n’a été faite, pourtant nombreux les patients exposés

I1 faut également noter qu’une étude au Cameroun a relevé un niveau de faible niveau de
connaissance et une mauvaise compréhension des effets indésirables des médicaments, entrainant
des limites dans 1’éducation des patients et une sous notification de ces effets indésirables a
I’attention des décideurs [8]. Ainsi donc, dans le but d’apporter des informations aux
ophtalmologistes et aux patrons de la santé publique au Cameroun d’une part et de contribuer a
I’amélioration de la sécurité des patients lors de la prise en charge des amétropies d’autre part,
nous nous sommes proposés, d’étudier les effets indésirables de la cycloplégie avec 1’association
Cyclopentolate 1 % - Tropicamide 0,5%, chez les patients a I’Hopital Central de Yaoundé.

I1.2. Question de recherche

Quels sont les effets indésirables de la cycloplégie avec 1’association Cyclopentolate 1% —
Tropicamide 0,5 % chez les enfants et les adultes jeunes a I’Hopital Central de Yaoundé ?

I1.3. Objectifs

I1.3.1 Objectif général
Etudier les effets indésirables de la cycloplégie avec ’association Cyclopentolate 1% —
Tropicamide 0,5 % a I’Hopital Central de Yaoundé.
I1.3.2 Objectifs spécifiques
1. Décrire les caractéristiques sociodémographiques et cliniques de la population d'étude.
2. Déterminer les effets indésirables locaux de la cycloplégie avec 1’association Cyclopentolate

1% — Tropicamide 0,5 % en fonction du temps.



3. Rechercher les effets indésirables généraux de la cycloplégie avec 1’association
Cyclopentolate 1% — Tropicamide 0,5 % en fonction du temps.

4. Identifier les facteurs associés la survenue de ces effets indésirables dans notre contexte.
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IL.1. Rappel des connaissances

11.1.1. Anatomie de I’ceil
A) Anatomie du globe oculaire

L’ceil est formé de :

e Trois enveloppes : de dehors en dedans, la sclére, I’uvée et la rétine ;

e d’un contenu : ’humeur aqueuse (derriere la cornée, et devant le cristallin) et le vitré en
arriere[9].

o L[’cil est divisé en deux segments :

e Le segment antérieur, composé de la cornée, de I’iris, de 1’angle irido-cornéen, du corps
ciliaire et du cristallin ;

e le segment postérieur, composé de la sclére, de la choroide, de la rétine et du vitré[9].

B) Conjonctive
La conjonctive est une membrane muqueuse transparente, composée de la conjonctive
bulbaire (qui recouvre la partie antérieure de 1’ceil, excepté la cornée) et la conjonctive palpébrale
ou tarsale (qui recouvre la partie postérieure des paupieres supérieures et inférieures). Elle est en

continuité au niveau des culs-de-sac conjonctivaux ou fornix [9].

C) Segment antérieur
Il comprend :

e Lacornée:
Calotte de sphére transparente, avasculaire et richement innervée; composée
essentiellement de collagéne, d’eau et de cellules et qui se répartit en 5 couches de la
superficie a la profondeur (épithélium, membrane de Bowmann, stroma cornéen,
membrane de Descemet et endothélium)[10].

e La chambre antérieure et I’angle irido-cornéen
La chambre antérieure est 1’espace compris entre la face postérieure de la cornée et la face
antérieure de ’iris. D’une profondeur moyenne de 3 mm (supérieure chez le myope et
inférieure chez I’hypermétrope), elle est le lieu de circulation de I’humeur aqueuse sécrétée

par les corps ciliaires.



L’angle irido-cornéen est composé d’avant en arriére par 1’anneau de Schwalbe, le
trabéculum, I’éperon scléral, et la bande ciliaire. C’est & ce niveau que I’humeur aqueuse
s’évacue[11].
L’iris
Il constitue I’uvée dans sa partie antérieure. I1 controle le degré d’illumination de la rétine
(car perforé au centre par la pupille) par I’intermédiaire du tonus de ses muscles, au nombre
de deux : le sphincter irien (sous controle du systeme parasympathique) et le dilatateur
(sous le controle du systéme sympathique)[11].
Le cristallin
I1 est situé entre I’iris en avant et le vitré en arriere. C’est une lentille transparente a 1’état
physiologique, biconvexe, avasculaire, reliée aux proces ciliaires par la zonule de Zinn, en
arriere a I’hyaloide antérieure par le ligament de Wieger.
Il est constitué d’un noyau, de fibres cristalliniennes ou cortex, et d’une capsule (antérieure
et postérieure) ou cristalloide. Il posséde un dioptre d’une puissance de +22 dioptrie. Il
participe au phénomene d’accommodation grace a son pouvoir de modification de son
rayon de courbure (effectuée par le muscle ciliaire)[12].
Le corps ciliaire

o Il est composé des proces ciliaires, qui sécretent ’humeur aqueuse, et du muscle

ciliaire. Il correspond a la partie antérieure de la choroide[12].

D) Segment postérieur

Il est composé de :

La choroide

Partie postérieure de 1’uvée. Elle joue un réle de nutrition de la rétine par I’intermédiaire
de sa vascularisation en réseau grace a 1’artére ciliaire (branche de I’artére ophtalmique) et
le retour veineux par les veines vortiqueuses.

La sclere

Tunique résistante, blanchatre, inextensible, qui constitue la coque de I’eil. Elle est
constituée d’un tissu conjonctif peu innervé et peu vascularisé. Les muscles oculomoteurs
s’y inserent. Elle est perforée d’orifices, notamment en postérieur, ou sortent les fibres

optiques (papille), la veine centrale de la rétine et ’artére centrale de la rétine.



Le vitré
Encore appelé cavité vitréenne, il correspond a I’espace entre le cristallin et les
fibres zonulaires en avant, et la rétine en arriere. Cet espace est occupé par le corps
vitré : gel transparent, visqueux, presque acellulaire, limité en avant par ’hyaloide
antérieure, qui tapisse la face postérieure du cristallin et ’hyaloide postérieure, qui
tapisse la face interne de la rétine. Il existe des adhérences physiologiques
notamment au niveau de la papille et dans I’aire maculaire.

La rétine

Son role est de recevoir la lumiére et de transmettre les informations visuelles au cerveau,

au niveau du cortex occipital, via le nerf optique. Elle est formée embryologiquement de

deux couches :

- I’épithélium pigmentaire, couche externe de la rétine en contact avec la face
postérieure de la choroide ; qui joue un role dans I’absorption des rayons UV
et dans le métabolisme des photorécepteurs.

- la rétine neurosensorielle, composée de photorécepteurs : les cones
(essentiellement au niveau maculaire, destinés a la vision centrale de pres, a
la vision des couleurs et a la vision de jour), et les batonnets (essentiellement
en périphérie, destinés a la vision périphérique, la vision des formes et la
vison crépusculaire et nocturne) ; de cellules bipolaires et des cellules
ganglionnaires, dont les axones se dirigent vers la papille pour former le nerf
optique.

La rétine est composée de 10 couches de cellules, On distingue cliniquement : la macula
au niveau central ; la zone avasculaire (zone sans batonnets) ; la fovéa, qui est le centre de
la macula et de la zone avasculaire ; 1’oraserrata, qui constitue la limite antérieure de la
rétine.

La rétine est vascularisée par deux systémes indépendants :

Le réseau choroidien (irrigue les 2/3 externes de la rétine sensorielle) ;

Le réseau rétinien (irrigue le tiers interne de la rétine sensorielle).

L’artere centrale de la rétine est une branche de 1’artére ophtalmique, elle- méme issue de

I’artére carotide interne[12].
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Figure 1 : Schéma anatomique de il

11.1.2 Rappel d’optique géométrique

Pour bien comprendre le fonctionnement de I’ceil en tant qu’organe de la photoréception,
il convient d’énoncer certaines notions d’optique géométrique.

Dans un milieu transparent et homogene, un rayon lumineux se propage en ligne droite,
sous la forme d’une onde électromagnétique caractérisée par son amplitude ou intensité
lumineuse, et par sa longueur d’onde.

Dans sa propagation, le rayon lumineux peut traverser plusieurs milieux transparents
homogenes. La surface séparant deux milieux transparents homogénes différents m1 et m2, est
appelée dioptre.

Le rayon lumineux, en traversant la surface dioptrique, réalise une réfraction, ¢’est-a-dire
dévie sa trajectoire en passant d’un milieu a 1’autre.

Le phénomene de réfraction s’explique par les lois de Descartes :

-Le rayon incident traverse le dioptre en un point I, et forme, avec la perpendiculaire en I,
un angle d’incidence i ;

-11 se poursuit par le rayon réfracté formant, avec la normale en I, un angle de réfraction r;

-1l existe une relation entre I’angle d’incidence i et I’angle de réfraction r :
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nl xsini=n2 X sin r ounl et n2 sont des indices relatifs de réfraction des milieux m1 et
m2.
L’indice relatif de réfraction n» d’un milieu réfringent est le rapport de la vitesse de

propagation de la lumiére dans I’air, sur la vitesse de propagation de la lumiére dans ce milieu[13].

I1.1.3 Optique physiologique

L’ceil est un systeme optique centré, composé¢ des milieux transparents et de deux dioptres
(la cornée et le cristallin) traversés par le méme axe optique. Les rayons lumineux traversent la
cornée, I’humeur aqueuse, le cristallin et le vitré avant de parvenir sur la rétine.

La lumiére est donc déviée trois fois : a son entrée dans la cornée, a son entrée dans le
cristallin et a sa sortie du cristallin.

La cornée ayant une puissance de 42 d, soit les deux tiers de la puissance de I’ceil est le
principal dioptre, le cristallin a une puissance de 22 d. Donc un ceil normal a une puissance de
60d. Avec un indice de réfraction de 1,3371 pour la cornée, de 1,3371 pour I’humeur aqueuse, de

1,42 pour le cristallin, et de 1,336 pour le vitré[12].

» L’accommodation :

C’est le processus par lequel la puissance de réfraction du cristallin augmente pour faire
dévier les rayons lumineux divergents. L’accommodation résulte de la contraction du muscle de
Rouget-Muller innervé par les fibres parasympathiques et composé de fibres circulaires. En se
contractant, ce muscle annulaire réduit son diametre et induit des modifications anatomiques dans
le segment antérieur, augmentant le pouvoir réfractif de I’ceil. Les fibres zonulaires radiaires
relachent leur traction sur I’équateur cristallinien. Grace a 1’¢lasticité de sa capsule, le cristallin
reprend spontanément une forme plus sphérique, augmentant principalement sa courbure
antérieure. Inséré sur 1’éperon scléral, le muscle ciliaire, en se contractant, se déplace 1égerement
en avant, entrainant avec lui le cristallin dont le centre optique se retrouve placé plus en avant. De
plus, la traction exercée sur I’éperon scléral, creuse le limbe et augmente 1égerement le diametre
antéropostérieur du globe. Ces modifications de forme et de position définissent I’accommodation
externe, représentant deux tiers de [’accommodation. L’accommodation interne est
essentiellement liée a I’augmentation de 1’indice de réfraction du cristallin, par glissement vers le

centre des fibres cristalliniennes du cortex, surtout en avant du noyau[14].
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> La désaccommodation :

La désaccommodation résulte du relachement du muscle de Rouget-Muller et aussi de la
contraction active des fibres longitudinales du muscle de Briicke-Wallace, d’innervation
sympathique, entrainant des modifications inverses au niveau du cristallin : aplatissement,

déplacement en arriere et réduction de son indice[15].

» L’emmétropie
L’emmétropie est le statut réfractif de 1’ceil capable, sans accommodation, d’une vision

nette d’un objet situé a I’infini. L’ceil emmétrope de 1’adulte présente un état d’équilibre entre la
longueur axiale, les courbures des dioptres, et les indices des milieux. Il est ’aboutissement d’un
processus d’emmétropisation passive et active, depuis la naissance. L’ceil est en effet capable,
dans une certaine mesure, de réguler sa croissance. L’emmétropisation passive est liée a la
croissance du globe oculaire, qui est trés rapide pendant les 3 premiéres années puis tres
progressive par la suite. Elle associe plusieurs phénoménes qui se compensent en partie :
agrandissement de la longueur axiale, aplatissement de la cornée, approfondissement de la
chambre antérieure, augmentation du diamétre équatorial du cristallin qui s’aplatit
progressivement. Tout déséquilibre dans la croissance aboutit a wune amétropie.
L’emmétropisation active est liée a I’expérience visuelle. Elle repose sur un mécanisme de feed-
back : la qualité du contraste de I’image focalisée sur la rétine induit un ajustement de la croissance
oculaire axiale qui est sous le controle des cellules amacrines dopaminergiques de la rétine.
Affinant le processus passif, I’emmétropisation active se déroule pendant la petite enfance, mais
I’ceil reste susceptible de s’adapter aux conditions environnementales jusqu’a 1’age de jeune

adulte[15].
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Figure 2 : Schéma montrant la focalisation sur la rétine de I’ceil emmétrope

11.1.4 Anomalies de la réfraction

Les amétropies sont caractérisées par 1’incapacité de 1’ceil, sans accommodation, a voir
nettement les objets situés a I’infini.

Cliniquement, on oppose les amétropies acquises, rencontrées le plus souvent chez I’adulte
et secondaires a une pathologie oculaire ou générale, et les amétropies constitutionnelles, les plus
nombreuses, apparaissant généralement tres tot dans la vie de I’individu. Les amétropies résultent
d’un déséquilibre entre les différents composants du pouvoir réfractif de I’ceil : les amétropies
axiles, liées a une longueur axiale trop longue ou trop courte ; les amétropies de puissance, liées
a une anomalie de position, de courbure ou d’indice des dioptres oculaires.

> La myopie

L’ceil myope peut €tre considéré comme trop réfractif ou trop long. Le foyer image d’un
objet situé a I’infini se situe, sans accommodation, en avant de la rétine, d’autant plus en avant
que la myopie est forte. Le déplacement du foyer image sur la rétine de 1’ceil myope nécessite la

correction par une lentille divergente concave de puissance dioptrique négative[16].
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Figure 3 : Schéma montrant la focalisation en avant de la rétine de I’ceil myope

> L’hypermétropie
L’ceil hypermétrope a un pouvoir réfractif trop faible. Le foyer image d’un objet situé a
I’infini se situe, sans accommodation, en arriere de la rétine, et d’autant plus en arriére que
I’hypermétropie est forte. La vision de pres nécessite un effort d’accommodation plus important
que chez I’emmétrope. La correction de I’ceil hypermétrope passe par une lentille convergente
convexe de puissance dioptrique positive. Comme I’hypermétrope accommode en permanence,
la mesure de I’hypermétropie totale nécessite une cycloplégie efficace pour annuler

I’accommodation. Sans cycloplégie, I’hypermétropie mesurée sera toujours sous-estimée[17].
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I1.1.5. Cycloplégie

C’est la paralysie temporaire médicamenteuse des muscles ciliaires se traduisant par

I’impossibilité d’accommodation[18].

> Indications :

Elle est indiquée avant toute réfraction objective chez le jeune, devant tout trouble

oculomoteur, et face a toute plainte fonctionnelle de fatigue visuelle.

> Les collyres cycloplégiques
Le cycloplégique idéal doit :

- Avoir un délai d’action court ;

- Inhiber I’accommodation pour une durée suffisante permettant I’étude de la
réfraction ;

- Avoir une récupération rapide ;

- Etre purement cycloplégique ;

- Etre sans effets secondaires locaux ou systémiques.

» Pharmacologie des collyres cycloplégiques

Le mécanisme d’accommodation dépend du systéme parasympathique qui chemine
jusqu’au globe via la huitiéme paire de nerfs craniens. Ce systéme parasympathique étant médié
au niveau synaptique par [’acétylcholine, le principe pharmacologique des molécules
cycloplégiques est une inhibition de I’action cholinergique sur les muscles iriens et ciliaires.
L’autre possibilité est a I’inverse la stimulation du systéme orthosympathique dont le médiateur
est ’adrénaline. Cependant les collyres sympathomimétiques (Phényléphrine ou Néosynéphrine)
ont plus une activit¢é mydriatique que réellement cycloplégique. Les principaux collyres

anticholinergiques utilisés en pratique sont décrit par ordre décroissant de pouvoir cycloplégiant.

» L’atropine
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L’atropine est un alcaloide tropanique présent dans diverses plantes de la famille des
solanaceae, comme la belladone, le datura, la jusquamine et la mandragore (solanaceae dites
vireuses). Elle est souvent utilisée comme antidote de certains gaz de combat neurotoxiques.
L’atropine est un racémique, donc optiquement inactif (mélange équimolaire d’énantiomeres
Iévogyre et dextrogyre). L’atropine est I’antagoniste cholinergique (parasympatholytique) la plus
utilisé qui agit en se fixant aux récepteurs muscariniques de 1’acétylcholine dans le systéme

nerveux central et périphérique. Elle donne un regard profond a la pupille dilatée.

Sous forme de collyre, il est présenté en sulfate d’atropine, il entraine des effets oculaires
a savoir : mydriase passive, paralysie flasque de 1’accommodation, et perte des réflexes de
constriction pupillaire a la lumiere. Le dosage varie en fonction de I’age : 0,3% avant lan, 0,5%
entre 2 et Sans, et 1% a partir de 5Ans. L’administration des collyres d’atropine se fait en deux
gouttes par jour pendant 5 a 7jours selon les auteurs. L’utilisation d’atropine présente un risque
de glaucome aigu par fermeture de 1’angle, une irritation locale, picotement ou de réaction
allergique. Il peut passer dans la circulation générale et entrainer des effets systémiques :
agitation, somnolence, confusion, convulsion, hallucination, et fievre. L’effet rémanent de
’atropine persiste pendant 10 a 15 jours. L’atropine est contre indiqué chez les patients a risque

de glaucome par fermeture de I’angle, en cas d’allaitement ou d hypersensibilité[18].

HsC
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Figure 5 : Structure chimique de I’atropine

> Le cyclopentolate
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Cyloplégique anticholinergique et mydriatique, le Cyclopentolate bloque les réponses aux
stimulations cholinergiques du sphincter irien et du muscle ciliaire responsable de
I’accommodation. Il est dosé a 0,5% et a 1%. Son effet cycloplégiant se limite a 12h voir 24h.

Son administration se fait en deux gouttes instillées dans chaque ceil avec un intervalle de
Sminutes, ou en trois gouttes instillées dans chaque ceil avec un intervalle de Sminutes entre
chaque instillation. La réfraction est réalisée 45 a 60 minutes apres la premicre instillation.

Le Cyclopentolate est contre indiqué chez les enfants de moins d’un an, en cas de glaucome
par fermeture de I’angle, ou d’allergie des effets indésirables oculaires sont possibles : irritation
locale, picotement, douleur oculaire. Il existe un passage du Cyclopentolate dans la circulation
générale d’ou des effets indésirables systémiques : agitation, hyperexcitabilit¢é ou somnolence,

confusion, amnésie rétrograde, convulsions, hallucination[18].

HO
o \

Figure 6 : Structure chimique du cyclopentolate

» Tropicamide
Mydriatique et cycloplégique, le Tropicamide est un parasympatholytique de synthese qui
s’apparente a 1’atropine par sa structure et son action. Il entraine une mydriase qui survient 10
minutes apres I’instillation d’une goutte de collyre et se maintient pendant environ lheure et
demie. Elle diminue graduellement. La pupille reprend son diamétre initial apres 5 a 8 heures. 11
entraine €galement une paralysie passageére de 1’accommodation qui s’établit dans les 20a 40
minutes apres ’instillation de 4 a 5 gouttes de Tropicamide 0,5% a 5 minutes d’intervalle. Cet

effet cycloplégiant dure environ 4 a 5 heures [18].

O

HO N -~
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Figure 7 : Structure chimique du Tropicamide

I1.1.6. Effets indésirables

A) Définition

Plusieurs termes sont préconisés pour désigner un effet indésirable, comme par exemple :

Effet latéral, effet secondaire, effet accessoire, effet toxique ou effet nocif, mais le terme le plus

appropri¢ est effet indésirable médicamenteux, en Anglais « Adverse drug reaction ».

La définition varie beaucoup d’une étude a 1’autre et recouvre un champ plus ou moins

large d’événements [19]. De nombreuses définitions ont déja été proposées par plusieurs sociétés

savantes, dont certaines ont été adoptées par I’OMS. Parmi ces définitions, on cite :

OMS: L’EIM est une réaction nocive et non voulue faisant suite a 1’utilisation d’un
produit de santé, se produisant aux doses normalement utilis€ées chez I'homme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou la modification d’une
fonction physiologique [19]

Boston Collaborative Drug Surveillance Program: Adverse drug reactions are
clinically important drug effects which are unintended or undesired [20].

Edwards et Laurence : Un EIM est un effet néfaste causé par un médicament a des doses
destinées a un effet thérapeutique et qui justifie une réduction de dose ou retrait du
médicament [21,22].

Pirmohamed et al: An adverse drug reaction is any undesirable effect of a drug beyond
its anticipated therapeutic effects occurring during clinical use. In contrast, an adverse
drug event is an untoward occurrence after exposure to a drug that is not necessarily

caused by the drug [23].

Cependant, ces définitions restent incomplétes car d’une part certaines excluent les EIM

bénins (EX : sécheresse de la bouche...) et d’autres part, elles excluent I’erreur médicamenteuse,

les contaminants, 1’usage abusif, le syndrome de sevrage, la pharmacodépendance, 1’inefficacité

thérapeutique et le mésusage en tant que source EIM [24,25]. En 2000, I’OMS a propos¢ une
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nouvelle définition de I’EIM qui inclut toutes les réactions résultant d’un mésusage de produit de
santé, constituant un syndrome de sevrage lors de 1’arrét du produit ou d’un syndrome de
dépendance, découlant d’un usage abusif ou de la mauvaise qualité du produit [22,26].

Cependant, la définition la plus globale est la suivante : I’EIM est une réaction nocive se
produisant aux posologies thérapeutiques, ou résultantes d'un mésusage d'un médicament, d’usage
abusif, d’un syndrome de sevrage, de pharmaco dépendance ou d’erreur médicamenteuse [27].

Il est important de faire la différence entre EIM et événement indésirable. Puisque ce
dernier désigne le dommage survenant chez le patient au cours de sa prise en charge, qu’il soit lié
aux activités de soins ou aux conditions de vie en établissement de santé. Un événement
indésirable li¢ aux soins est consécutif aux stratégies et actes de prévention, de diagnostic, de

traitement ou de surveillance [28,29]

B) Classification

Les effets indésirables peuvent étre classés en tenant compte de plusieurs criteres.

e C(lassification selon la fréquence
Selon I’échelle [30], Les effets indésirables peuvent tre caractérisés par leur fréquence de
survenue :
- Fréquent : entre 1 et 10% ;
- Peu fréquent : entre 0,1% et 1% ;
- Rare : entre 0,01 et 0,1% ;

- Tres rare : <0,01%.

e (lassification selon la nature
Certains effets indésirables n’ont aucune spécificité d’organe et peuvent donner divers
symptomes, se manifestant sous forme de réactions aigué€s, subaigu€s ou chroniques. Les
affections peuvent étre alors bénignes ou au contraire, elles peuvent €tre graves. Les effets peuvent
apparaitre de maniere précoce ou étre tardifs. Certains systémes ou organes semblent plus
fréquemment atteints que les autres :
- Lapeau : sécheresse cutanée ou muqueuse, alopécie, sueurs, éruptions, prurit ;
- Le systéme nerveux : vertiges, anorexie, somnolence, agitation, confusion, dépression...

- Le systeme hématologique : agranulocytose...
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- Le systéme gastro-intestinal : diarrhée, nausées, vomissements, constipation,

ballonnements, douleurs abdominales...

e C(lassification selon le mécanisme de survenue

Cette classification permet une meilleure compréhension des EIM et préconise une conduite a

tenir adaptée. En 1977, Rawlins et Thompson ont suggéré de classer les EIM en deux groupes (A

et B) [31]. En 2000, Hartigan-Go et Wong ont ajouté d’autres catégories a cette classification (C,
D,E,F, GetH)[32].

Type A (Augmented) : leur survenue est liée a une des propriétés pharmacologiques
du médicament. Ils sont assez fréquents, généralement connus deés les essais
cliniques, donc avant l'autorisation de mise sur le marché (AMM).

Type B (Bizarre) : ils sont le plus souvent imprévisibles, de type immuno-allergique,
pseudo anaphylactiques ou idiosyncrasiques. La prévision de ce type d’EIM est
quasi impossible avant autorisation de mise sur le marché (essais pré cliniques, essais
cliniques).

Type C (Continuous) : le mécanisme de survenue de ces effets est inconnu et rare.
Le délai de survenue est retardé et lié a une toxicité cumulative, une accumulation
insidieuse ou des réactions mutagénes ou oncogenes.

Type D (Delayed) : ces EIM se déclarent tardivement et ne sont pas dose-dépendants.
Type E (End of use) : Il s’agit de réactions témoignant d’un syndrome de sevrage
secondaire a I’arrét de médicament. Exemples de médicaments responsables d’un
syndrome de sevrage : opiacés, benzodiazépines, béta bloquants.

Type F (Failure) : Ils sont en rapport avec 1’absence d’efficacité thérapeutique du
produit.

Type G (Genetic/Genomic) : ils déterminent la susceptibilité individuelle a

développer des EIM.

e C(Classification selon la prévisibilité

Les EIM attendus ou prévisibles : les effets indésirables attendu, ce sont les effets qui sont

mentionnés dans le résumé des caractéristiques du produit [28]. Ils sont la conséquence du

mécanisme d'action du médicament (exemple : le risque de saignement digestif sous AINS), ou

l'expression d'une de ses propriétés pharmacologiques (effet pharmacologique latéral) [32].
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Les effets indésirables inattendus ou imprévisibles : ce sont des effets dont la nature, la gravité
ou la fréquence ne concordent pas avec le résumé des caractéristiques du produit ou un effet qui
ne peut étre apparemment expliqué par 1’une des propriétés pharmacologiques du médicament

[32].

e C(lassification selon I’évitabilité
La notion d’évitabilité a été récemment introduite en pharmacovigilance, elle tente de
dénombrer et décrire les effets indésirables médicamenteux pouvant €tre prévenus afin de
diminuer le risque médicamenteux. Une équipe de spécialistes Francais [33], a établi une échelle
de mesure validée proposant 4 items pertinents étre présentatifs du concept d’évitabilité avec une
cotation en 4 catégories (évitable, potentiellement évitable, inévaluable, inévitable). Les 4 items
proposeés portent sur :

- Item A : le respect des recommandations du médicament conformément aux
informations contenues dans le Vidal de I’année de la dernicre prescription ou celles
diffusées par I’AFSSAPS, ou celles rapportées dans la notice patient en cas
d’automédication.

- Item B : la présence d’autres facteurs de risques identifiés chez le patient, en dehors de
ceux décrits dans le Résumé des Caractéristiques du Produit du Vidal (RCP). Par
exemple 1’age du patient.

- Item C : I’adaptation de la prescription aux conditions de vie et & I’environnement du
patient (profession, présence d’un auxiliaire de vie pour le sujet, probléme de vue du
patient...).

- Item D : le c6té incontournable ou non de la prescription ou de 1’automédication.

e C(lassification selon la gravité
Les effets indésirables ont été classés selon leur degré de gravité [34]. Un effet indésirable
est classé grave selon la définition de I’OMS s’il est a I’origine de:
- déces;
- mise en jeu du pronostic vital ;
- hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation ;
- séquelles ou incapacité notable et durable (incapacité signifiant toute impossibilité a

réaliser des gestes de la vie courante) ;
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- anomalie congénitale ou atteinte périnatale ;

- toute autre situation jugée grave par le médecin traitant qui a déclaré le cas.

e C(lassification selon I’organe classe
Les EIM se manifestent par un ensemble de signes cliniques, de syndromes, d’affections et

de symptomes. Ces derniers sont classés selon plusieurs systémes internationaux de terminologie,
on cite : Terminologie MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), ICD
(International Classification of Diseases) et WHO-ART (Internationally Standardized
Terminology of Adverse Drug Reaction Classification). L’utilisation d'un systéme de
classification standardisé présente plusieurs avantages. Il permet :

- d’enregistrer et d’exploiter les données plus rapidement ;

- d’enregistrer les données sur des bases de données internationales (Vigiflow) ;

- de partager les données a I’international de fagon harmonisée entre tous les pays.

C) Diagnostic

Le diagnostic d’un EIM est tres large et inclut plusieurs étapes. La premiére étape consiste
a connaitre les médicaments pris par le patient au moment de 1’apparition des signes, y compris :
les formulations en vente libre (en parapharmacie), plantes (remedes traditionnels), drogues et les
traitements pris a long terme que le patient peut oublier (comme les contraceptifs oraux) [23]. La
deuxiéme étape se base sur I’attribution de 1’effet apparu au médicament déclaré étre pris par le
patient. Cette étape est appelée « imputabilité » qui est définit en pharmacovigilance comme une
estimation de la relation causale entre la prise d’un médicament et la survenue d’un effet
indésirable, chez une personne donnée, a un moment donné [35]. Les méthodes d’imputabilité
utilisent trois critéres qui sont : [17,36]

- Criteres chronologiques : ils prennent d’abord en compte le délai de survenue de I’effet
aprés I’instauration du traitement. Il faut aussi noter un certain nombre de points qui
constituent un argument en faveur du role du médicament comme la régression de 1’effet
aprés arrét du traitement ou diminution des doses, aggravation de 1’état du patient apres
augmentation des doses et les réintroductions « positive » et « négative » [37].

- Critéres sémiologiques : ils consistent a envisager 1’ensemble des circonstances
étiologiques capables de provoquer ’EIM. Cela amene le clinicien a vérifier les propriétés
pharmacologiques du médicament, ses caractéristiques chimiques et de chercher les

facteurs liés au terrain et les interactions médicamenteuses [38].
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- Criteres bibliographiques : ils consistent a chercher si I’effet a ét¢ signalé antérieurement
ou qu’il a été décrit avec une substance de la méme classe. Il convient donc de chercher
dans le dictionnaire Vidal®, dans la littérature médicale ou notifié aux centres de
pharmacovigilance [39,40].

- Il existe plusieurs méthodes d’imputabilité : la méthode de I’OMS, la méthode francaise et
la méthode de Naranjo [32, 41,36].

- Enfin, plusieurs tests peuvent é&tre utilisés comme les tests d’allergies, le suivi

thérapeutique pharmacologique dans le but de faciliter le diagnostic [23].

D) Facteurs contributifs

Il est trés important a savoir qu’un effet indésirable n’est pas lié juste au médicament. Mais il
est toujours le résultat d’une interaction complexe entre :

I’activité du médicament, son utilisation et sa qualité ;
- le patient, le professionnel de santé et les modalités d’utilisation ;
- la gestion du risque.

La plupart des EIM, en particulier les réactions idiosyncrasiques aux médicaments, la
prédisposition semble étre multifactorielle, impliquant non seulement des défauts génétiques,
mais aussi des facteurs environnementaux tels que concomitants infection ou l'utilisation d'autres
médicaments pour différentes maladies. La majorité des effets indésirables résultent de 1'extension
des effets pharmacologiques désirés d'un médicament, souvent en raison de la variabilité

importante de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique vu chez les patients.

e Facteurs liés aux médicaments

- La polymédication : elle est définie par ’'OMS comme |’administration de nombreux
médicaments de facon simultanée ou [’administration d’un nombre excessif de
médicaments. Elle est trés fréquente et 1€gitime chez le sujet agé, puisqu’elle est justific¢e
par la polypathologie. Par contre, elle peut devenir problématique lorsqu’un ou des
médicaments sont prescrits de maniére inappropriée ou que leur bénéfice attendu n’est pas
obtenu. Il existe en effet une association significative entre la polymédication et la
survenue d’EIM. Plusieurs études, estiment que l’administration de chaque nouvelle

spécialité¢ augmente de 12 a 18 % le risque de survenue d’EIM [42].
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Qualité¢ du médicament : le risque peut se situer a plusieurs niveaux. Au stade de la
fabrication du principe actif, lors de la préparation pharmaceutique (erreurs d’excipients ;
pouvoir allergisant de certains colorants, édulcorants ou conservateurs ; contamination par
des germes pathogénes des solutés injectables) ou pendant la conservation (transformation
en dérivés toxiques).

Médicaments de contrefagon : 1’expansion des médicaments de contrefagon est un
phénomene inquiétant qui meénent au développement de plusieurs EIM. L’OMS avait
défini un médicament de contrefacon comme étant un médicament délibérément et
frauduleusement muni d’une étiquette n’indiquant pas son identité et/ou sa source
véritable. Il peut s’agir d’une spécialité ou d’un produit générique et, parmi les produits
contrefaits, il en est qui contiennent les bons ingrédients ou de mauvais ingrédients, ou
bien encore pas de principe actif, et il en est d’autres ou le principe actif est en quantité
insuffisante ou dont le conditionnement a été falsifié. [43].

Les médicaments contrefaits sont de nature a induire un risque grave chez les patients qui
en consomment car ils ne répondent pas, dans la plupart des cas, a la qualité, I’efficacité et
la sécurité attendues.

Le circuit de distribution des médicaments : il comprend 1’ensemble des étapes du parcours
du médicament de la prescription initiale a son administration : dispensation, livraison,
stockage, préparation, distribution et administration. Chaque étape est porteuse de risques
potentiels, liés aux techniques des différents acteurs qui agissent tout au long de cette
chaine. La bonne gestion de ce circuit sur le plan contrdle de la tragabilité, sécurité, hygiene
et méthodologie de I’administration permet de délivrer aux patients un médicament de
bonne qualité et donc d’éviter le développement d’EIM.

Activité intrinseéque : les effets pharmacologiques d’un médicament peuvent varier d’un
individu a I’autre ou méme chez un méme individu indépendamment de la dose ou de la
pharmacocinétique. Cette variabilité pharmacodynamique concerne aussi bien les effets
thérapeutiques que les EIM. Elle s’exprime par I’apparition d’une réponse inhabituelle, ou
idiosyncrasique, au médicament. On peut observer un patient « hypo réactif » ou « hyper
réactif » selon que I’intensité de la réponse a une dose donnée est plus faible ou plus

importante que celle observée chez la majorité des individus [44].



24

La variabilit¢ pharmacodynamique: elle peut étre liée a 1’état physiologique ou

pathologique du patient, les interactions médicamenteuses, la sensibilité réceptorielle

individuelle, la tolérance et la dépendance au médicament [44]

Facteurs liés aux modes d’utilisation

Pharmacodépendance : selon I’OMS, elle est définie comme étant 1’usage répété,
compulsif d’'un médicament ou d’un produit non médicamenteux pour le plaisir
chimique qu’il procure ou pour éviter les effets désagréables de sa suppression
(syndrome de sevrage) [44]. La pharmacodépendance évoque une dépendance physique
et psychique. La dépendance physique se caractérise par 1’apparition de troubles
physiques (syndrome) lors du sevrage du médicament ou lors de 1’administration d’un
antagoniste du médicament. La dépendance psychique correspond a 1’apparition d’un
état compulsif poussant a prendre le médicament pour avoir des sensations de plaisir. Il
faut distinguer la pharmacodépendance induite par un traitement chronique avec les
médicaments cités précédemment, avec I’addiction qui est une forme extréme de
pharmacodépendance avec un besoin irrépressible de prendre la substance et avec une
perte totale du controle de la consommation de la substance [44].

Erreur médicamenteuse : c’est I’écart par rapport a ce qui aurait di étre fait au cours de
la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. L’erreur médicamenteuse
est I’omission ou la réalisation non intentionnelle d’un acte relatif a un médicament, qui
peut étre a I’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient. Une
erreur médicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui aurait di étre fait et qui ne
I’a pas été au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse d’un patient.
L’erreur médicamenteuse peut concerner une ou plusieurs étapes du circuit du
médicament. Allant de la prescription, la dispensation et I’analyse des ordonnances
jusqu’aux étapes de préparation galénique, déstockage, de délivrance, d’administration
ou de suivi thérapeutique [45]. Selon les enjeux, les conséquences de I’erreur
médicamenteuse peuvent étre individuelles touchant uniquement le patient [45]. Elles
incluent notamment la survenue d’une aggravation de 1’état de santé du patient sur le
plan clinique, biologique ou psychologique. Mais les conséquences peuvent étre aussi
d’ordres financiers et économiques (directes et indirectes), judiciaires ou médiatiques

[45]. Lorsque l'on essaie de comprendre pourquoi une erreur s'est produite, il est
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essentiel de rechercher tous les facteurs contributifs. Les stratégies visant a améliorer la
sécurité des médicaments doivent elles aussi cibler plusieurs points du processus.

- Mésusage : c’est I’'un des principaux problémes sanitaires, sociaux, juridiques dans le
monde moderne. Il est défini comme étant 1’utilisation non conforme aux

recommandations du résumé des caractéristiques du produit (RCP) [45].

e Facteurs liés aux professionnels de santé
Ils incluent le manque d'expérience et formation, la précipitation (en cas d'urgence par
exemple), le cumul des taches, les interruptions en plein milieu d'une tache, la fatigue, la lassitude
et le manque de vigilance. Plusieurs erreurs médicamenteuses peuvent survenir lorsqu’il y a une

mauvaise communication entre collégues ou une réticence a utiliser des aide-mémoires [43].

e Facteurs liés a la conception du cadre de travail
Ils incluent une culture de la sécurité inexistante sur le lieu de travail, caractérisée par exemple
par I'absence de systemes de signalement, une équipe de soins inadéquate ou non formée. D'autres
facteurs liés a la conception du lieu de travail sont 'absence d'aide-mémoire a la disposition du
personnel et/ou d'autres informations sur des médicaments spécifiques, un accés limité ou
inexistant aux données diagnostiques pour 1'équipe de pharmacie et un stockage inappropri¢ des

médicaments [43].

e Facteurs liés aux patients
Tous les médicaments peuvent produire des EIM, mais tous les patients ne développent pas le
méme type d’EIM. Il existe plusieurs facteurs physiologiques et pathologiques qui disposent des
patients a développer des EIM plus que d’autres. On cite :

- L’age: c’est un facteur trés important qui contribue a la survenue des EIM. Les patients
agés et de bas age sont particulierement vulnérables aux EIM a cause des modifications
de la pharmacocinétique (absorption, distribution, métabolisme et élimination).

- Le sexe : les différences biologiques entre les hommes et les femmes influencent sur
l'action de nombreux médicaments. Parmi les différences anatomiques et
physiologiques, il y a le poids corporel, le tractus gastro-intestinal, le métabolisme
hépatique et [’¢élimination rénale. Ces différences peuvent modifier Ila

pharmacocinétique et la pharmacodynamique des médicaments, y compris 1'absorption,
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la distribution, métabolisme et élimination. De ce faite, le sexe joue un role trés
important dans la survenue des EIM.

La grossesse : les médicaments peuvent avoir un impact sur la femme enceinte et sur le
feetus. Cela est dii aux changements physiologiques qui surviennent pendant la grossesse
et qui pourraient affecter la pharmacocinétique du médicament. Facteurs génétiques :
Les caractéristiques génétiques des individus peuvent étre a 1’origine de certains EIM
(exemple : profil d’acétylation de I’isoniazide).

Le terrain atopique : la notion d’ATCD allergiques ou de terrain atopique est souvent
considérée comme un facteur favorisant la survenue d’accidents allergiques
médicamenteux.

Facteurs pathologiques : certains états pathologiques jouent un rdle prépondérant dans
la survenue des EIM par le biais des modifications pharmacocinétiques qu’ils

provoquent.

Facteurs liés a la gestion de risque

Au début, la pharmacovigilance reposait sur la détection de signaux et d’alertes a posteriori de

I’autorisation de mise sur le marché. Actuellement, la pharmacovigilance s’inscrit dans une

démarche proactive et instaure des plans de gestion des risques (PGR). Ces plans sont congus

comme une protection supplémentaire dans le but d’éviter la survenue des crises sanitaires. Les

PGR constituent un prolongement de la PV et un véritable progres dans la surveillance du rapport

bénéfices/risques du médicament dans les conditions réelles d’utilisation. Les risques sont

déterminés a partir de la période pré-AMM et tout au long de la vie du médicament. La gestion

des risques est un processus continu, itératif et séquentiel qui comprend plusieurs étapes :

définition des risques, identification des incertitudes et I’analyse des risques associées, évaluation

et la hiérarchisation des incertitudes et des risques, définition et consolidation des actions

résultantes et comparaison du risque résiduel au risque acceptable et gestion du risque résiduel

par la mise en ceuvre des actions approprices [44].
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I1.1.7. Pharmacovigilance

A) Généralités

Définition

La pharmacovigilance est définie par ’OMS, comme «la science et les activités liées a la

détection, I’évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables des médicaments

ou d’autres problémes éventuels liés aux médicaments [1] .

[45] :

Champs d’application

Les domaines suivants sont inclus dans le champs d’application de la pharmacovigilance

effets ou événements indésirables

- erreurs des prescriptions médicamenteuses

- médicaments contrefaits/falsifiés/sous-dosés ou de qualité inférieure

- 1inefficacité des médicaments

- usage irrationnel (mauvaise utilisation) et/ou automédication (abus des médicaments)

- interactions médicamenteuses.

Les objectifs de la pharmacovigilance

Les principaux objectifs de pharmacovigilance sont :

détecter précocement les effets et interactions indésirables nouveaux ;

détecter les augmentations de fréquence des effets indésirables connus ;

d’identifier des facteurs de risque et des mécanismes pouvant expliquer les effets
indésirables ;

d’évaluer le rapport bénéfice/risque et la diffusion de I’information nécessaire ;

d’améliorer la prescription et la réglementation du médicament.

Le but final de la pharmacovigilance étant I’utilisation rationnelle et en toute sécurité du

médicament ; 1’évaluation et la communication du rapport bénéfice/risque des médicaments mis

sur le marché ; 1’éducation et I’information des patients [1] .
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e Notification
La notification est un acte de déclaration de cas d’effets indésirables, par écrit a I’aide d’un
support appelé fiche de notification. La fiche de notification est un formulaire destiné a étre rempli
par les professionnels de santé ; I’industrie pharmaceutique ; le public ; les organismes (sociétés
savantes, sociétés de consommation). Ce formulaire identifie le patient, la notification, le type de

médicament ou de vaccin utilisé¢ et comporte une partie réservée a la description de 1’incident

o Imputabilité

C’est I’analyse au cas par cas du lien de causalité entre la prise d’un médicament et la
survenue d’un effet indésirable. I1 s’agit d’une analyse individuelle pour une notification donnée,
qui ne peut prétendre étudier le potentiel de dangerosit¢é du médicament dans 1’absolu ou
I’importance du risque induit par ce médicament dans une population. Les méthodes
d’imputabilité servent a harmoniser et standardiser la démarche d’imputation, a la rendre

reproductible d’un évaluateur a I’autre [1].

e Organisation du systeme de pharmacovigilance selon I’OMS

Au niveau international, I’OMS, par I’intermédiaire de sa collaboration avec le Centre de
surveillance d’Uppsala, a créé un réseau mondial destiné aux échanges de données et
d’informations concernant les avantages et les risques des produits pharmaceutiques. Ce réseau
comporte une base de données commune, a laquelle les membres participants peuvent contribuer,
sur la sécurité¢ des médicaments, notamment les effets indésirables|[1].

Le centre collaborateur de ’OMS se charge d’alimenter la base de données mondiale
Vigibase sur les réactions indésirables aux médicaments. Elle contient actuellement plus de 3
millions de notifications de réactions indésirables. Le centre d’Uppsala analyse les notifications
arrivant dans la base de données grace a un syst¢tme BCPNN (Bayesian confidence propagation
neural network). 1l se donne pour réle :

- derecenser précocement les signaux d’alerte concernant des réactions indésirables graves
a des médicaments ;

- d’évaluer le risque ;

- d’entreprendre des recherches sur les mécanismes pouvant aider a mettre au point des
médicaments plus sirs et plus efficaces.

Le réseau international de pharmacovigilance constitue un mode¢le tant du point de vue

organisationnel que du point de vue performance. En effet, la combinaison des informations
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rapportées dans plusieurs pays favorise la génération précoce des signaux, d’ou I’intérét d’une
collaboration internationale[1]. Le succés du programme de pharmacovigilance internationale
de ’OMS dépend entierement des apports des centres nationaux de pharmacovigilance. Ces
centres constituent un pdle essentiel d’expérience et de compétence qui a joué un role actif dans
le développement continu du programme de 1’OMS et de la pharmacovigilance dans son

ensemble. Idéalement, chaque pays devrait étre doté d’un centre de pharmacovigilance.

o Organisation de la pharmacovigilance au Cameroun
Le systeme national camerounais de pharmacovigilance est divisé en 3 échelons a savoir :

I’échelon central, 1’échelon régional et les autres acteurs.

a) L’échelon central
L’échelon central est constitué de 3 organes dont le premier est la commission spécialisée
de pharmacovigilance qui posséde un réle consultatif pour les décisions a soumettre au Ministre
de la santé. Le second est le centre national de pharmacovigilance (CNPV) dont le role est de

gérer les notifications, manager I’activité de pharmacovigilance.
Gestion des notifications

Elle consiste a :

- collecter les notifications des effets indésirables des médicaments et des autres produits de
santé ;

- valider et analyser chaque effet indésirable déclaré (imputabilité, évitabilité, recherche de la
cause profonde.) et émettre des réponses aux notificateurs chaque fois que nécessaire. Il
procede a l'envoi régulier de tous les cas au Centre International de Pharmacovigilance de
I’OMS.

- alimenter, maintenir et gérer la Base de Données Nationales sur les effets indésirables des
médicaments et des autres produits de sant¢ ;

- générer des signaux relatifs a des manifestations indésirables qualitativement ou
quantitativement anormales ;

- valider les signaux en alertes en procédant aux investigations nécessaires et saisir la
Commission spécialisée de Pharmacovigilance, ou tout autre département concerné, chaque

fois que cela s'avere nécessaire ;
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- participer a la mise en place des actions de minimisation des risques en concertation avec les

départements concernés [45].
Manager activité de pharmacovigilance

Ce travail consiste a :

- organiser les activités techniques de la pharmacovigilance au niveau national et régional ;

- entretenir des relations avec le centre international de pharmacovigilance d’Uppsala ;

- assurer la formation du personnel des structures régionales dans les méthodes de recueil, de
validation, d'imputabilité et d'enquétes en pharmacovigilance ;

- donner un avis technique sur la sécurit¢ du médicament et des autres produits de sant¢ ;

- participer a l'enseignement et a la formation des professionnels de santé sur les effets
indésirables des produits de santé ;

- assurer des campagnes de prévention aupres du public pour diminuer la morbi-mortalité li¢e
a l'usage irrationnel des produits de santé ;

- transmettre le rapport du Comité Technique de Pharmacovigilance a la commission

spécialisée de Pharmacovigilance et aux départements concernés ;
Participer aux enquétes et études.

Le troisiéme est le comité technique de pharmacovigilance (CTPV) qui a pour missions
de : programmer et décider de I’opportunité des enquétes et d’en examiner les résultats ; répondre
a toute demande d’avis scientifique présentée par la commission spécialisée ; donner un avis
scientifique sur toutes les questions d’ordre scientifique se présentant au CNPV ; planifier le
programme annuel des activités scientifiques et de recherche a entreprendre au niveau national et
régional [45].Le comité technique est présidé par la DPML et ses membres sont : le responsable
du Centre National de Pharmacovigilance, les responsables des Centres régionaux de
Pharmacovigilance, les coordonnateurs de la pharmacovigilance au sein des différents
programmes de santé, quatre experts médecins spécialiste, un médecin privé, un pharmacien
d'officine, deux pharmacologues, un toxicologue, un épidémiologiste, un statisticien. Le Comité
technique peut s'adjoindre toute personne supplémentaire si besoin. Il se réunit réguliérement une
fois par trimestre et sur demande du président chaque fois qu'une question urgente est a I'ordre du
jour. Le Comité Technique de Pharmacovigilance est décliné au niveau régional pour supporter

l'activité des Centres Régionaux de Pharmacovigilance.
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b) L’échelon régional
Au niveau de la Région, une personne (médecin ou pharmacien) formée en
pharmacovigilance est désignée Correspondant Régional de la Pharmacovigilance (CRPV), par
le Dé¢élégué Régional de la Santé en concertation avec la DPML. Ce correspondant est chargé de
développer I’activité de pharmacovigilance au niveau des différents hopitaux relevant de sa région
et coordonner ’activité avec les services de pharmacovigilance au sein des centres hospitaliers-

universitaires. Le CRPV est chargé de :

- collecter les notifications des effets indésirables des médicaments et les autres
produits de santé au niveau de la région.

- valider et analyser chaque effet indésirable déclaré (imputabilité, recherche de la
cause profonde).

- émettre des réponses aux notificateurs chaque fois que nécessaire et procéder a
I’envoie régulier de tous les cas au centre de pharmacovigilance.

- alimenter, maintenir, gérer les bases de données régionales sur les effets indésirables
des médicaments et les autres produits de santé.

- participer avec le centre national a la génération et leur validation en alertes.

- participer par concertation avec le centre National a la mise en place des actions de,
minimisation des risques.

- assurer I’information sur l’usage rationnel des produits de santé et les effets

indésirables pour les professionnels de santé de la région.

c¢) Les autres acteurs
Les autres acteurs du systéeme de pharmacovigilance sont : les prestataires de soins, les
prescripteurs, les entreprises du médicament et produits de santé, les patients, les associations de

consommateurs et d’usagers.

e Fonctionnements
Tout systtme de pharmacovigilance a pour base, la notification spontanée des effets
indésirables liés aux médicaments et a d’autres produits de santé. Les notificateurs des effets
indésirables peuvent étre les professionnels de santé, I’industrie pharmaceutique, le public et les
organismes (sociétés savantes, centre antipoison, laboratoire de biologie médicale). En cas

d’effets indésirables ou de présomption d’effets indésirables, la notification doit comporter
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I’identification du patient, I’événement indésirable li¢ aux médicaments et produits de santé, le
médicament ou produit de santé suspect, le notificateur[45].La notification des EI est réalisée sur
la fiche jaune de notification en format papier ou électronique. Apres remplissage de la fiche de
notification, la transmission peut se faire par tous les moyens de communications possibles : site

internet du CNPV www.dpml.cm , téléphone; fax; courrier postal; consultation sur place.

11.2. Etat des connaissances

Une lecture attentive de la littérature en rapport avec notre thématique a permis de faire

I’économie suivante.

o En Afrique
Au Nigeria, Anne Ebri et al ont réalisé une étude en 2007 ayant relevé une fréquence de
29% des effets indésirables (locaux et systémiques) graves suite a 1’utilisation de 1’atropine et le
fait que, 1’association Cyclopentolate 1% — Tropicamide 0,5 % était la plus recommandée car
produisant moins d’effets indésirables [54]. Une autre étude nigériane celle de Rabi Sani et al en
2016 a confirmé que le protocole a I’association Cyclopentolate 1% — Tropicamide 0,5 %
produisait le moins d’effets indésirables par rapport a I’atropine [46].
o En Asie
Au Japon, Toshihiro et al. ont réalisé une étude en 2020 ayant pour but de déterminer la
fréquence, les symptomes et les facteurs de risque associés a la survenue des effets indésirables
aprés administration de Cyclopentolate 1% a une population d’enfants jusqu’a 1’age de 15 ans.
Cette étude a révélé que ces effets étaient plus fréquents (18%) que dans les études précédentes et

les complications dues aux effets systémiques et centraux n’étaient pas importantes.

La fréquence de survenue de ces effets indésirables était également liée aux dosages et aux
nombres d’instillations. Quelques limites de cette étude étaient la difficulté du respect des
procédures de cycloplégie chez les enfants trés petits et le fait que les symptdmes n’étaient relevés
qu’une heure seulement environ apres I’examen et les patients rentraient aussitot. Cela ne donnait
pas assez de temps pour recenser les autres symptomes et les tuteurs contactés estimaient que les

symptomes n’étaient pas importants pour revenir en consultation [5].

o FEn Amérique



33

Erin Major et al en 2020 ont fait une synthése de la littérature qui nous révele que le
Cyclopentolate traditionnellement utilisé en population pédiatrique induit une toxicité augmentant
avec la concentration, le nombre d’instillations et peut aussi donner lieu a des effets systémiques.
Un cas particulier d’hallucinations, vision floue, langage incohérent et sécheresse buccale chez
un enfant de six ans apres trois instillations de Cyclopentolate rapporté dans cette étude aura
particuliérement attiré notre attention. Cette étude reléve également que le Tropicamide est plus
mydriatique avec un faible effet cycloplégique et donne lieu a moins d’effets systémiques, il peut

occasionner des risques d’irritations et d’allergies oculaires [6].

e FEn Europe

Au Pays-Bas, Van Minderhout et al en 2015 ont réalisé une étude prospective sur les effets
indésirables aprés administration des collyres anticholinergiques de routine sur une population
pédiatrique, avec pour objectif d’investiguer la présence, la nature de ces effets ainsi que les
facteurs associés. Cette étude a relevé que les effets indésirables observés suite a deux instillations
de Cyclopentolate 1% étaient plus fréquents (10,3%) que ceux observés suite a une instillation de
Cyclopentolate 1% et de Tropicamide 1 % (4,8%). Ils étaient modérés et concernaient pour la
majorité le systéme nerveux central. Elle révele également que la fréquence et la sévérité de ces
effets indésirables augmentaient avec le nombre d’instillations. Cette fréquence des effets
indésirables croissait ¢galement avec le dosage des cycloplégiques et dépendaient aussi des
modalités d’administration et des caractéristiques individuelles de chaque patient. Une des limites
de cette étude est que ces effets indésirables étaient recensés juste 45 min apres 1’instillation des

cycloplégiques [7].
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II1.1. Type d’étude

Nous avons réalis¢ une étude analytique et prospective.

I11.2. Site

Cette étude a été réalisée dans le service d’ophtalmologie de 1’Hopital Central de Yaoundé

(HCY).

I11.2.1. Description du lieu d’étude
L’HCY dans la pyramide sanitaire Camerounaise, est un hopital de 2¢ catégorie qui se situe
dans le 2°¢ arrondissement de la ville de Yaoundé au quartier Grand Messa. Il est limité au Nord
par I’école des infirmiers spécialisés et techniciens médico-sanitaires, au sud par le centre mere
et enfant de la Fondation Chantal Biya, a I’Est par le centre national d’approvisionnement en
médicament et a I’Ouest par le Centre Pasteur.

Ce service comprend :

Une salle de réception pour I’accueil des malades et I’archivage des dossiers

Cing box et sept postes de consultation

Une salle de tonométrie, de réfraction et d’acuité visuelle

Une salle d'explorations fonctionnelles : OCT (Tomographie par cohérence optique),

Lancaster et électrophysiologie

Une salle d’angiographie/laser

Une salle de wetlab

Trois (03) salles d’hospitalisation (8 lits)

Une salle de magasin-pharmacie

Une salle de soins et de petite chirurgie

Une salle de garde des infirmiers

Une bibliotheque

Le bureau du chef de service

Deux bureaux ou vestiaires dont I’'un pour les médecins résidents et I’autre pour les
ophtalmologistes.

Le personnel de ce service est composé de :

- Huit (08) médecins ophtalmologistes

- Trois (03) infirmiers diplomés d’état.



36

- Quatre (04) techniciens supérieurs en ophtalmologie.

- Un (01) aide-soignant.

I11.3. Période d’étude
Cette étude s’est déroulée du 1" Février 2022 au 22 Mai 2022 soit une durée de 04 mois.

I11.4. Population d’étude

111.4.1. Population source

Tout patient venant en consultation au service d’ophtalmologie de I’Hdopital Central de

Yaoundé.

111.4.2. Population cible

Tout patient dont I’examen de réfractométrie automatique sous cycloplégie a été prescrit

par les ophtalmologistes.

111.4.3. Critéres d’inclusion
Tout patient agé de 05 a 45 ans, ayant donné son consentement éclairé et ne présentant pas

de contrindication a la cycloplégie.

111.4.4. Critéres d’exclusion
Tout patient 4gé de 05 a 45 ans ayant donné son consentement éclairé mais présentant :

- une baisse de I’acuité visuelle de prés.

- un antécédent d’une chirurgie oculaire.

- une pression intra oculaire supérieure a 21 mmHg.

- un traumatisme ou inflammation de 1’ ceil.

- une contre-indication 1’un des cycloplégiques utilisés (antécédent de convulsion,
d’encéphalopathie, allergie aux cycloplégiques, glaucome par fermeture de 1’angle,

grossesse en cours, allaitement.)

IL.5. Echantillonnage

Nous avons procédé par un échantillonnage consécutif, non probabiliste de convenance.
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I11.6. Materiel de I’étude

- L’Echelle de Parinaud ou de Rosanno-Weiss

- Tonometre a air pulsé marque NT-510 NIDEK
- Téléphone portable

- Fiche technique de collecte des données.

- Les Collyres : Cyclopentolate 1% (CPENT®), Tropicamide 0,5% (MYDRIACTICUM®).

I11.7. Procédure

Nous avons réalisé notre recrutement en salle de cycloplégie du service d’ophtalmologie
de ’HCY ou, le but, la procédure, les bénéfices, et les contraintes de participation a 1’étude ont
été expliqués au participant ou a son accompagnateur. Ceux ayant donné leur consentement
éclairé étaient retenus pour 1I’étude. A tout participant éligible, nous avons remis une fiche
d’information (Annexe n°3) sur laquelle nous avons expliqué les informations relatives a 1’étude.
Les données d’identification du patient ont été répertoriées a savoir : le numéro de téléphone, le
nom, le sexe, 1’age, le secteur d’activité dans le respect de la confidentialité. Le motif de
consultation a été noté, suivi des antécédents médicaux des patients, les médicaments
concomitants ont ¢été regroupés en classes pharmacologiques, ainsi que les données
toxicologiques.

Tout patient présentant les antécédents de convulsions, épilepsie, grossesse, allaitement, allergie
aux cycloplégiques et/ou toute pathologie ophtalmologique autre que I’amétropie était exclu.
Nous avons mesuré 1’acuité visuelle de prés avec 1’échelle de Parinaud ou de Rosano-Weiss placés
a 33 centimétres du patient.
Elle était suivie de la mesure de la pression intraoculaire avec le tonometre a jet d’air.
Puis apres vérification des collyres et leurs dates de péremption, nous avons réalisé la cycloplégie
avec ’association cyclopentolate 1% - tropicamide 0,5% de la maniére suivante :

- Instillation dans chaque ceil d’une goutte de cyclopentolate 1% (CPENT®) a TOmin
— T10min — T20min.

- Instillation dans chaque d’une goutte de tropicamide 0,5% (MYDRIACTICUM®)
a T5min — T15min — T25min.

Chaque participant a €té interrogé sur les plaintes et les signes cliniques ont été relevés apres

la cycloplégie. Cela se faisait en présentiel immédiatement apres la cycloplégie (HO) et une heure
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plus tard (H1), puis au téléphone aprés quatre heures (H4), douze heures (H12) et vingt-quatre
heures (H24).

I11.8. Analyse des données

Pour I’exploitation des résultats, les données collectées ont été saisies et analysées a I’aide
des logiciels CSPro7.5 et SPSS version 25.0. Les données quantitatives et qualitatives ont été
représentées sous forme de pourcentage, d’effectifs et de proportions. Les données quantitatives
ont fait I’objet du calcul de la moyenne, de 1’écart type et des extrémes. La comparaison des
données qualitatives s’est effectuée par le test du Chi2 avec un seuil de significativité 0=5%. Le
rapport de cotes (Odds ratio) nous a permis d’identifier les facteurs associés a la survenue des

effets indésirables, avec un intervalle de confiance a 95%.

II1.9. Considérations éthiques

Nous avons obtenu les différentes autorisations administratives suivantes :

-Une clairance éthique du Comité d’éthique de la Faculté de Médecine et des Sciences
Biomédicales de I’Université de Yaoundé I (Annexe N°1).

-Une autorisation de recherche aupres des services administratifs de 1’Hopital Central de

Yaoundé I (Annexe N°2).

Par ailleurs, la confidentialité a été assurée. Les patients ont recu la fiche d’informations
dans laquelle étaient mentionnées toutes les informations concernant 1’étude (Annexe N°3).
Chaque patient s’est engagé a signer sa fiche de consentement éclairé (Annexe N°4). Les données
ont ¢t¢ anonymées. Chaque patient pouvait accéder aux informations le concernant et pouvait
interrompre sa participation a I’étude a tout moment sans que la qualité des soins qui lui était
administrés ne soit affectée. Les participants a 1’étude ont bénéficié de la gratuité des examens

réalisés dans le cadre de I’étude. Cette étude ne présente aucun conflit d’intérét.

I11.10. Liste des variables de I’étude

e Les caractéristiques sociodémographiques
- L’age;
- Lesexe;

- Le secteur d’activité.
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e Les variables cliniques

- L’acuité visuelle de pres (AVP) ;
- La pression intraoculaire (PIO) ;
- Les antécédents ;

- Les effets indésirables.

II1.11. Définition des termes opérationnels

Effet indésirable : réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement
utilisées lors de I'utilisation d’un médicament chez I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic
ou le traitement d’une maladie ou la modification d’une fonction physiologique ou résultant d’un
mésusage du médicament, constituant un syndrome de sevrage lors de I’arrét du produit ou d’un
syndrome de dépendance ainsi que toute réaction découlant d’un usage abusif ou d’une erreur
médicamenteuse. [l comprend également toute réaction nuisible pouvant découler d’une mauvaise

qualité du médicament.

Cycloplégie : paralysie temporaire et médicamenteuse de I’accommodation graces aux collyres

anticholinergiques.

Accommodation : ¢’est un processus physiologique permettant a 1’ceil d’augmenter sa puissance
réfractive pour focaliser I’image sur la rétine lors du passage de la vision de loin a la vision de

pres.

Pharmacovigilance : c’est la science et les activités relatives a la détection, a I’évaluation, a la
compréhension, et a la prévention des effets et événements indésirables ou de tout autre probléme

de santé liés aux médicaments.
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Pour cette étude descriptive des effets indésirables, 497 patients ont €té recrutés au service
d’ophtalmologie de I’hopital central de Yaoundé. Conformément a nos critéres, 43 patients ont

¢été perdus de vue, 9 ont été exclus et 445 patients ont €té retenus.

[ Perdus de vue 43 ]
2\

[ Patients recrutés : 497 — Patients retenus 445

~~

Exclus : 9
- 08 Cas de grossesses
- 01 Antécédent de convulsion

Figure 8 : Schéma illustratif du recrutement
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IV.1. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques

IV.1.1. Caractéristiques sociodémographiques

o L’dge
La moyenne d’age de notre population était de 20,72 + 10,70 ans, la médiane était de 18 ans

; avec des extrémes allant de 5 ans et a 45 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle

de [5 - 15[ans (38%) (Figure 9).

40% 38%
35%
0
< 30% 29%
2 25%
en 0
£ 20% 19% o
§ 15% °
£ 10%
5%
0%
15[ [15 - 25] [25 - 35] [35 - 45]

Tranches d'age (années)
Figure 9 : Répartition des participants selon I’age (N=445)

o [Lesexe

La population d’étude était constituée de 184 hommes (41,3%) et 261 femmes (58,7%). Le
sexe ratio (H/F) était de 0,7. (Figure 10).

_41,3%

= Masculin = Féminin

Figure 10 : Répartition des participants selon le sexe (N=445)

o Secteurs d’activite

La majorité des patients dans notre population d’étude étaient des éleves/étudiants (64,9 %) (Figure 11).
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4,5% 2,9%

m Eléves / étudiants
249 B Secteur public

m Secteur privée

m Secteur informel

® Sans emplois

Figure 11 : Répartition des participants selon le secteur d’activité (N=445)
IV.1.2. Caractéristiques cliniques de la population d’étude

o Les amétropies
L’astigmatisme hypermétropique était I’amétropie la plus retrouvée dans notre population

d’étude (37%) (Figure 12).

Myopie; 8%

Astigmatisme
hypermétropique
Hypermétropie; v ; 37%p !
25% ,
Astigmatisme
mixte; 8% Astigmatisme

myopique; 22%

Figure 12 : Répartition des participants selon les amétropies (N=445)
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o Les antécédents
- Les antécédents médicaux

Dans notre étude, 24,7% des patients avaient des pathologies systémiques (Tableau I).

Tableau I : Répartition des participants en fonction des antécédents médicaux

Variables Effectifs Pourcentages (%)
VIH 24 5,4
Diabéte 18 4
Maladie cardiaque 14 3,1
Maladie neurologique 14 3,1
HTA 14 3,1
Allergie connue 14 3,1
Asthme 12 2,7
Total 110 24,7

- Les antécédents médicamenteux
Dans cette étude, nous avons retrouvé que 6,7% des patients étaient sous traitement topique

et 10,8% sous traitement systémique (Tableau II).

Tableau II : Répartition des participants en fonction des antécédents

médicamenteux
Variables Effectifs Pourcentages (%)
Traitement local 30 6,7
Antirétroviraux 22 49
Antidépresseurs, antimigraineux 10 2,2
Bronchodilatateurs 4 0,9
Antidiabétiques 4 0,9
Anti-inflammatoires, antalgiques 4 0,9
Antibiotiques 2 0,4
Contraceptifs oraux 2 0,4

Total 78 17,48
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- Les antécédents toxicologiques
L’ antécédent toxicologique la plus retrouvée était la prise d’alcool quelques heures avant

la cycloplégie soit 9,4% (Tableau III).

Tableau III : Répartition des participants en fonction des antécédents toxicologiques

Variables Effectifs Pourcentages (%)
Alcool 42 9,4
Tabac 8 1,8
Autres 6 1,3
Total 56 12,58

IV.1.3. Mesure de la pression intraoculaire avant la cycloplégie

La pression intraoculaire (PIO) moyenne des patients de 1’étude était de 12,86 +2,47mmHg

pour I’ceil droit et 13,23 + 2,38 mmHg pour I’ceil gauche.

IV.2. Effets indésirables en fonction du temps
IV.2.1. Effets indésirables locaux ou oculaires

e Baisse de I’AVP
Tous les patients de notre étude présentaient une baisse de I’AVP dans notre étude. Nous
avons constaté que 21,1% des patients n’avait pas encore récupéré leur meilleure AVP 24h apres

la cycloplégie (Tableau IV).

Tableau IV : Récapitulatif de la durée de la baisse de I’acuité visuelle de preés des

patients aprés la cycloplégie

Durée de la BAVP Effectifs Pourcentages
(%)
Oh-12h 53 1o
12h-24h 208 67.0

24h-48h 94 21,1
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o Augmentation de la PIO

La pression intraoculaire moyenne des patients, mesurée apres la cycloplégie a augmenté
de prés d’une unité, cette augmentation cependant n’était pas statistiquement significative

(Tableau V).

Tableau V : Variation de la PIO avant et apreés la cycloplégie

Variables Avant Apres Variation p value

PIO OD 12,861 + 2,47 13,858 £ 2,19 0,997 £ 0,28
0,99
PIO OG 13,236 + 2,38 14,067 + 2,32 0,829 + 0,32
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o Autres effets indésirables oculaires
Au terme de notre étude, nous avons recensé¢ également comme effets indésirables les
picotements, le larmoiement, la photophobie et I’hyperhémie. Les courbes de variations de ces

différents effets indésirables en fonction du temps ont été représentées (Figure 13).

Dé¢s la fin des instillations (HO), I’on remarque 1’apparition de ces effets indésirables chez
pres de 60 a 80% des patients avec une prédominance des picotements. On observe une disparition
de fagon réguliere de ces effets indésirables chez nos patients entre Hlet H12. Les picotements et

le larmoiement étaient présents chez moins de 10 des patients a H12.

La photophobie et I’hyperhémie étaient persistantes chez respectivement 27 et 16 des
patients 24h apres.

90

picotements/
irritations

80

70 i, 8 .
~ larmoiements
~
§ 60
It photophobie
S 50
3
o
] .
& 40 —— hyperhémie
30
20
= \
0
HO H1 H4 H12 H24

Temps aprés la cycloplégie (en heures)

Figure 13 : Evolution des effets indésirables locaux (oculaires) en fonction du temps
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IV.2.2. Effets indésirables généraux ou systémiques

Les effets systémiques retrouvés étaient les vertiges, les céphalées, la fatigue et la
somnolence. A HO, on observe plus de 40% des patients avec ces effets indésirables. La proportion

des patients ayant ces effets a augmenté a H1 avec une prédominance des vertiges (58%).

A H4, 30% des patients avaient encore ces effets indésirables systémiques et moins de 10

a H2 "

60

vertigzes
G\ S0
o~
=
P . P
bx1 céphalees
o
1 40
o
R
e
— fatigue
30
—somnolence

20

10

HO H1 H4 H12 H24

Temps aprés la cycloplégie (en heures)

Figure 14 : Evolution des effets indésirables systémiques en fonction du temps
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IV.3. Facteurs associés a la survenue des effets indésirables

IV.3.1. L’dge
Dans cette étude, il y avait une association statistiquement significative entre 1’age (moins de

18 ans) et la survenue des effets indésirables (p=0,031).

Tableau VI : Association entre I’age et les effets indésirables

Effets indésirables

Variables Oui Non OR (95%CI) p value
N(%) N(%)
Age
Age <18 212 (100) 0(0,00) 0,031*
Age > 18 227 (97,42) 6 (2,58)

(*) p-value <0,05

IV.3.2. Le Sexe
Dans cette étude, il n’y avait pas d’association statistiquement significative entre le sexe

et la survenue des effets indésirables (Tableau VII).

Tableau VII : Association entre le sexe et les effets indésirables

Effets indésirables
Variables Oui Non OR (95%CI) p value
N(%) N(%)
Sexe
Masculin 180 (97,82) 4 (2,18) 0,3 (0,1-1,9) 0,237
Féminin 259 (99,23) 2 (0,77)

1V.3.3. Les amétropies

Aucune association statistiquement significative n’a été retrouvée entre les amétropies et la

survenue des effets indésirables (Tableau VIII).



Tableau VIII :
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Effets indésirables

Variables 0
Oui Non OR (95%CI) p value
N(%) N(%)
ﬁsngm?tlsm.e 161 (98,17) 3 (1,83) 0,77 (0,17 — 3,49) 0,73
ypermetropique

Astigmatisme

Myopique 95 (98,96) 1 (1,04) 1,65 (0,19 — 3,94) 0,63
Astigmatisme mixte 35 (100,00) 0 (0,00) 0,43
Hypermétropie 110 (100) 0 (0,00) 0,12
Myopie 38 (95,00) 2 (5,00) 0,23 (0,04 — 1,24) 0,06




I1V.3.4. Les antécédents médicaux

Il n’y avait également pas d’association statistiquement significative a ce niveau (Tableau 1X)

Tableau IX : Association entre les antécédents médicaux et les effets indésirables

Effets indésirables

Variables Oui Non OR (95%CI) p value
N (%) N (%)

Diabéte
Oui 18 (100) 0 (0,00) :
Non 421 (98,59) 6(1,41)
Allergie
Oui 14 (100) 0 (0,00) {
Non 425 (98,60) 6 (1, 40)
HTA
Oui 14 (100) 0 (0,00) .
Non 425 (98,60) 6 (1,40)
Asthme
Oui 12 (100) 0 (0,00) 1
Non 427 (98,61) 6 (1,39)
Maladie cardiaque
Oui 14 (100) 0 (0,00) {
Non 425 (98,60) 6 (1,40)
VIH
Oui 24 (100) 0 (0,00) {
Non 415 (98,57) 6 (1,43)
Maladie neurologique
Oui 14 (100) 0 (0,00) {
Non 425 (98,60) 6 (1,40)
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IV.3.5. Les antécédents médicamenteux

Aucune association statistiquement significative n’a été retrouvée entre les antécédents
médicaux et la survenue des effets indésirables (Tableau X).

Tableau X : Association entre les antécédents médicaux et les effets indésirables

Effets indésirables
Variables Oui Non OR (95%CI) p value

N (%) N (%)

Traitements locaux

Oui 28 (93,33) 2 (6,67) 0,1 (0,02-0,8)

Non 411(99,03)  4(0,97) 0-056

Traitements généraux

Oui 48 (100) 0 (0,00) .

Non 391 (98,48) 6 (1,52)

IV.3.6. Les antécédents toxicologiques
Aucune association statistiquement significative n’a été retrouvée chez les antécédents

toxicologiques (Tableau XI).

Tableau XI : Association entre les antécédents toxicologiques et les effets indésirables

Effets indésirables

Variables Oui Non OR (95%CI) p value

N (%) N (%)

Alcool

Oui 42 (100) 0 (0,00) {

Non 397 (98,51) 6 (1,49)

Tabac

Oui 8 (100) 0 (0,00) 1

Non 431 (98,63) 6 (1,37)

Autres

Oui 6 (100) 0 (0,00) {

Non 433 (98,63) 6 (1,37)
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V.1. Limites de I’étude

La mise en ceuvre de 1’étude a révélé des limites suivantes :
e La monocentricité de I’étude ;
e La durée limitée de 1’étude

e Le manque de références camerounaises car le champ d’étude est vierge.

V.2. Caractéristiques sociodémographiques

V.2.1. Age
L’age moyen dans la population d’étude était de 20,72 + 10,70 ans. La tranche la plus
représentée était celle de 5 a 15 ans, soit 38%. Cette moyenne pourrait s’expliquer par le fait que
I’échantillon était composé des patients allant de 05 a 45 ans. De plus, la cycloplégie est adressée
aux adultes jeunes et aux enfants. Cette moyenne différe de celle obtenue par Toshihiro et al. pour
leur étude sur les effets indésirables du cyclopentolate 1% au Japon en 2020. La leur était de

7,04£3,5 ans chez les enfants de 15 ans et en dessous [5].

V.2.2. Sexe
La population d’étude était constituée de 41,3% d’hommes et 58,7% de femmes pour un
sex-ratio (H/F) de 0,7 en faveur des femmes. Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer
par le fait que les résultats du dernier recensement général de la population et de 1’habitat de 2005,
révelent que le sexe est prédominant [56]. De plus, les projections de ce recensement prédisent
une croissance ¢levée de la population féminine et une prédominance de celle-ci jusqu’en 2021
[56]. Cependant, une étude japonaise sur les effets indésirables des cycloplégiques réalisée par

Van Minderhout et al. avait retrouvé un sex-ratio (H/F) de 1,07 en faveur du sexe masculin[7].

V.2.3. Secteur d’activité
La population d’étude était en majorité constituée des éleves et étudiants soit 64,9%. Cette
prédominance d’éléves et d’étudiants sur le reste pourrait s’expliquer par le fait que plus de la
moitié des patients avaient moins de 25 ans, et dans le contexte camerounais, c’est 1’age scolaire.
De plus, la cycloplégie est principalement recommandée chez les sujets jeunes ce qui explique la
prépondérance des éleves et étudiants. Dans une étude chinoise, Liang-Hong Pi et al. En 2011

avaient également une population de 1907 jeunes enfants tous en age scolaire [48] .



54

V.3. Caractéristiques cliniques

V.3.1. Les amétropies

L’astigmatisme hypermétropique a été¢ 1’amétropie la plus retrouvée dans la population
d’étude (37%), suivi de I’hypermétropie (24%). Ces résultats sont bien en accord avec celle de
Dohvoma et al dans le méme hopital. Bien avant, Ebana et al. avaient retrouvé une prépondérance

de ces amétropies en milieu camerounais [2].

V.3.2. Les antécédents
Concernant les antécédents médicaux, 24,7% des patients en avaient. On note 6,7% des
patients qui étaient sous traitements locaux (oculaire), et 10,78% sous traitements systémiques.
Ceci pourrait également justifier la présence des effets indésirables systémiques centraux sur

notre population d’étude.

V.3.3. La pression intraoculaire (P10)
La pression intraoculaire moyenne des patients était de 12,86 + 2,47mmHg pour I’ceil droit
et 13,23 £ 2,38 mmHg pour I’eeil gauche. Ce résultat est proche de la valeur moyenne de la PI1O,
soit 15,5 = 2,5 mmHg [48].

V 4. Effets indésirables retrouvés apreés la cycloplégie
V.4.1 Effets indésirables locaux

Les effets indésirables locaux ou oculaires de la cycloplégie avec 1’association
Cyclopentolate 1% — Tropicamide 0,5 % étaient fréquents mais sans gravité. Cela est en étroite
ligne avec Pi et al en 2011. Ils avaient retrouvé de nombreux effets indésirables oculaires aprés 3
instillations de cyclopentolate 1% et de tropicamide 0,5% [57]. L’effet indésirable principal était
la baisse de ’acuité visuelle de prés chez tous les patients avec une récupération de la majorité
des patients apres 24h. Ce résultat est en accord avec celui d’Erin Major et al. IIs affirment que

la récupération se fait entre 6h et 24h apres la cycloplégie pour le cyclopentolate 1 % [6].

Les autres effets indésirables oculaires étaient : picotements/irritations oculaires,
hyperhémie, photophobie, larmoiements, augmentation de la PIO, baisse de ’acuité visuelle de
pres. Ces constats sont en conformité avec ceux relevés dans la série de Pi et al en Chine en 2011

[47] .
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V.4.2 Effets indésirables généraux

Pour ce qui était des effets indésirables systémiques, il a été noté : les vertiges, les
céphalées, la fatigue et la somnolence chez plus de 60% des patients une heure apres la
cycloplégie. Toshihiro et al. dans leur étude relévent ces mémes effets avec une fréquence
inférieure, cela peut étre du a I’utilisation d’un anesthésique local dans leur cas. [S] Dans la
présente étude, les fréquences des effets indésirables systémiques obtenues étaient supérieures a

celles retrouvées en 2011 dans la série de patients de Pi et al [47].

Les fréquences des effets indésirables étaient supérieures a celles de Van Minderhout et al
au Japon. Cela s’explique du fait de la méthodologie utilisée (2 instillations de cyclopentolate 1%
pour une série et une instillation de cyclopentolate et de tropicamide pour I’autre série) la présente
est différente de la notre (3 instillations de cyclopentolate et de tropicamide). Cela justifie la
probable toxicité dose-dépendante du cyclopentolate évoquée par Bagheri et al. en 2007. Cette

etude montrait qu’on aurait plus d’efets indésirables [47].
V.5. Facteurs associés a la survenue des effets indésirables

V.5.1. L’dge
Dans cette étude, les patients d’un age inférieur a 18 ans avaient plus d’effets indésirables que
ceux d’un age supérieur. Cela pourrait s’expliquer par les changements hormonaux pendant la
puberté, la grande perméabilit¢ de la barriere hémato-encéphalique chez les enfants et les
systémes métaboliques faibles[4]. Ce résultat est en parfait accord avec celui de Van Minderhout
et al en 2015. Celui-ci avait trouvé que les patients d’un jeune age €taient plus prédisposés aux
effets indésirables du cyclopentolate 1% [9]. De méme, Pi et al ont observé une fréquence

d’apparition plus élevé des effets indésirables chez les sujets jeunes.[48]

V.5.2. Le sexe
Il n’y avait pas d’association statistiquement significative entre le sexe et les effets
indésirables. Néanmoins, la proportion de patients de sexe féminin présentant les effets
indésirables était supérieure a celle des patients de sexe masculin présentant ces mémes effets.
L’¢tude de Van Minderhout et al. au Japon en 2015 n’avaient également pas trouvé une

association statistiquement significative entre le sexe et les effets indésirables [7].



56

V.5.3. Les amétropies
La présente étude n’a pas retrouvé une association statistiquement significative entre un
type d’amétropie et les effets indésirables. Toutefois les hypermétropes étaient ceux qui
présentaient le plus d’effets indésirables. L’étude de Pi et al. avait également retrouvé une plus
grande proportion de patients hypermétropes ayant des effets indésirables dues aux

cycloplégiques sans différence statistiquement significative[48].

V.5.4. Les antécédents
Dans cette étude, il n’y avait aucune association statistiquement significative entre les
antécédents et la survenue des effets indésirables. Ces résultats sont en désaccord avec ceux de
Barlett et al qui affirment la présence des antécédents prédisposent aux effets indésirables des

agents cycloplégiques [49].
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Au terme de la présente étude, menée sur une période de 4 mois aupres des patients sous
cycloplégie avec I’association Cyclopentolate 1% —Tropicamide 0,5 % au service d’ophtalmologie
de I’Hopital Central de Yaoundé, il en ressort que les effets indésirables locaux( baisse de ’acuité
visuelle de pres, augmentation de la pression intraoculaire, picotements, irritations, hyperhémie,
la photophobie, le larmoiements) et généraux ( vertiges, céphalées, fatigue, somnolence) étaient
fréquents chez la majorité des patients surtout la premiére heure apres la cycloplégie, mais sans
gravité. Ces effets indésirables diminuaient de facon considérable tout au long des vingt-quatre
heures suivantes. Toutefois, la baisse de I’acuité visuelle de prés et la photophobie étaient tres
génantes et persistaient jusqu’au lendemain chez 21,1% des patients. La probabilité de survenue
des effets indésirables dus a la cycloplégie avec cette association médicamenteuse était

significativement plus grande chez les enfants et les adolescents par rapport aux adultes.
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Parvenue au terme de ce travail, les recommandations peuvent étre les suivantes :

> Aux ophtalmologistes : Notifier au centre national de pharmacovigilance les effets
indésirables retrouvés chez leurs patients apres la cycloplégie et communiquer avec
les patients sur les éventuels effets indésirables auxquels ils pourraient étre exposés
afin qu’ils soient mieux préparés pour prendre en considération les implications de
la cycloplégie sur leurs activités scolaires, académiques et professionnelles ;

» Aux firmes pharmaceutiques : Effectuer des modifications de structure sur les
cycloplégiques existants pour obtenir un meilleur cycloplégique ayant le minimum
d’effets indésirables possibles sur une courte durée et mettre sur le marché des
formulations de collyres cycloplégiques unidoses sans conservateurs irritants;

» Aux étudiants et chercheurs camerounais : s’intéresser davantage a 1’étude des
effets indésirables des médicaments afin de doter le pays d’un meilleur systéme de
pharmacovigilance et continuer la recherche afin de pouvoir retrouver le
cycloplégique idéal pour les patients.

» Aux MINSANTE : adapter dans la mesure du possible le nombre d’instillations de
cyclopentolate et de tropicamide lors de la cycloplégie en fonction de 1’age des

patients pour leur sécurité.
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AUTORISATION DE RECHERCHE

Joosoussigne, Professeur Pierre Joseph FOUDA, Directelir
de I'Mapital Central de Yaoundd, accorde une aulorsation de
recherche pour une période de =ix [(06) mois, sous la direction de
Fr BEANA MOGO Come et la codirection de Pr DOHVOMA Vicla
et Oir WGOND MBALLA KEose Hpue ABONDO A M. fMme EBANDA
ENAHMZEA Guy Roger, ¢ludiantie) niveny 7 Dharmacie 4 la Pacalld
de Médecine ol des Sciences Diomédicans de 1TUniversile de
Yaounde T, swur e théme : o Effets indésirables de la
cycloplégie avec 'assoclation cyclopentolate-tropicamide
a 1'Hopital Central de Yaoundé »,

Lintéresscfe) est tenufe) an stricr respect du réglemont
intérieur de FHopital Central de Yaoundd ot s'engage & déposer un
cxemplaire de ladite thése a la Direclion dudit hépital aprés
correction

En [ui de quei, la présente autorisation i cst délivrge pour

sarve ot valdir e gue do drgt,
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Annexe 3 : Fiche d’information au patient

Theme : Effets indésirables de la cycloplégie avec I’association Cyclopentolate-Tropicamide
a I’Hopital Central de Yaoundé
But de I’étude : Etudier les effets indésirables de la cycloplégie avec I’association cyclopentolate-

tropicamide, afin de contribuer a I’amélioration de la sécurité dans I’usage des agents cycloplégiques dans
le texte.

Site de I’étude : Hopital Central de Yaoundé

Durée de I’étude : 4 mois (Février 2022 a Mai 2022)

Avantages : Vous bénéficierez de certains examens gratuitement et vous serez pris en charge par
les ophtalmologues si des anomalies sont diagnostiquées.

Risques potentiels : la cycloplégie peut entrainer des effets indésirables d’intensité légers,
modérés et éventuellement séveres qui seront pris en charge par les médecins du service.

Coiit : Cette étude ne vous colitera rien, et aucune motivation matérielle, ni financiére ne vous sera
fournie.

Considérations éthiques : Le protocole de cette étude a été soumis au comité institutionnel
d’éthique et de recherche de la FMSB. Aprés avoir procédé a votre identification, un code vous sera
attribué, pour bénéficier de 1’anonymat. Toutes les informations recueillies a votre sujet seront
confidentielles. Toutefois, vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude. Vous serez
¢galement libre de vous retirer de cette étude sans la moindre contrainte. La participation a cette étude
implique de se soumettre a ses exigences. Votre participation a cette étude devrait donc étre profitable
pour vous, pour nous, et pour le reste de la population.

Si vous avez besoin davantage d’informations, vous pouvez les obtenir aupres des responsables de
I’étude :

1. Directeur : Pr EBANA MVOGO Coéme

2. Co-directeur : Pr DOHVOMA Viola

3. Co-directeur : Dr NGONO MBALLA Rose épse ABONDO
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Investigateur : EBANDA ENAMBA Guy Roger, ¢tudiant en 7° année de Pharmacie. T¢Il :
693698171 ; E-mail : guyrogerebandaenamba@gmail.com




Annexe 4 : Formulaire de consentement éclairé

Je soussigné,

Mr, Mme, Mlle. certifie avoir ¢été

contacté par I’étudiant EBANDA ENAMBA Guy-Roger. Celui-ci m’a proposé de participer a
I’¢tude intitulée « Effets indésirables de la cycloplégie avec I’association cyclopentolate-
tropicamide a I’hopital central de Yaoundé » dans le cadre de sa thése en vue de I’obtention du
diplome de docteur en Pharmacie. Je reconnais avoir lu la fiche d’information et m’étre
suffisamment informé(e) auprés de I’investigateur. J’ai donc bien compris le but de cette étude,
ainsi que les avantages et les contraintes qui y sont liés de méme que le fait que ces informations
resteront confidentielles. Je pourrais également me retirer de I’étude a tout moment, si je le désire.
J’accepte de mon plein gré de participer a cette étude et de me soumettre aux exigences relatives

a sa conduite.

Fait a Yaoundé le / /2022

Signature de I’investigateur Signature du participant



Annexe 5 : fiche technique
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TITRE : Etude des effets indésirables de la cycloplégie avec I’association Cycloplentolate 1%-
Tropicamide 0,5% a I’Hopital Central de Yaoundé.

DATE : ..ccevvnenneenn

Code participant :
Téléphone :

SECTION I : IDENTIFICATION DU PARTICIPANT

Noms et prénoms :

Sexe : 1= masculin
2= féminin

Age (en années) :

Profession : 1= ¢léve/étudiant
2= secteur public
3= Secteur privé
4= Secteur informel
5= Sans emploi

A- Généraux

SECTION II : ANTECEDENTS DU PARTICIPANT

Grossesse 1=oui Diabeéte 1=oui
2=non D 2=non
1=oui 1=oui
Allergie 2inon 2=non I:l
3=non connue
[ ]
1=oui Maladie cardiaque | 1=oui
Asthme 2=non |:| 2=non
Préciser.....ccovvvvvennnnnn..
1=oui Maladie 1=oui
VIR 2=non [ ] | neurologique 2=non [ ]
Préciser......cooovvvvvviiinnnnn...

B- Traitements en cours
1=oui

2=non |:|

Ophtalmologiques . L
Si oui, préciser les médicaments
I=oui
2=non [ ]
Généraux si oui préciser les
0L T 1T 1L T
C-Toxicomanies
I=oui

Alcool

Tabac 1=oui
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si  out préciser le jour de la  derniére  prise

Drogues : . , . } .\ )
si  oui préciser le jour de la  derniére  prise

SECTION III : EXAMEN CLINIQUE DU PARTICIPANT
NB : Partie réservée a I’investigateur (ne pas remplir)

Motif de consultation

1=Baisse de ’acuité visuelle de pres ou de loin
2=C¢éphalées

3=Larmoiements

4=Photophobie

5=Hyperhémie

6= irritations oculaires

7=Renouvellement de la correction optique

\ Avant la Apres la Cycloplégie (en heures)
Parametres | o joplégie | HO H1 H4 H12 H24
Mesure de la PIO (en | OD :
mm Hg) 0G :

Mesure de Dacuité
visuelle de prés AVP
(avec ou sans
correction) :

1=P2

2 = Autres

Amétropie retrouvée par le médecin en fin de consultation :
1- Hypermétropie 2-Myopie 3-Astigmatisme hypermétropique  4-
Astigmatisme myopique 5-Astigmatisme mixte




VIII

SECTION 4 : INFORMATION SUR LA DETERMINATION DES EFFETS
INDESIRABLES CHEZ LE PARTICIPANT
NB : Partie réservée a I’investigateur pour le remplissage (ne pas remplir)

Mettre dans chaque case : 1 si Oui et 2 si Non

Effets Temps aprés la cycloplégie(en heure)

indésirables Avant la
locaux et cycloplégie HO H1 H4 H12 H24
généraux

Symptomes
(signalés par le
participant)

Signes cliniques
(mesurés ou
retrouvés par
P’investigateur)




Annexe 6 : Chronogramme des activités

IX

Mois
Activités

Novembre
2021

Décembre
2021

Janvier
2022

Février
2022

Mars
2022

Avril
2022

Mai
2022

Juin

2022

Rédaction et
validation du
protocole

Stage
d’imprégnation
au service
d’ophtalmologie

Obtention des
autorisations

Collecte des
données

Analyse des
données

Rédaction de la
thése

Dépot de la
these

Soutenance
publique de la
these




Annexe 7 : Budget de I’étude

Prix Prix total
Matériels unitaire Quantité (FCFA)
(FCFA)
Impression des fiches
techniques et fiches de 100 500 100000
consentement éclairé
Impression du protocole de 2000 10 50 000
recherche
Rames de papiers formats 2500 2 5000
Modem internet 30 000 1 30000
Forfait internet 10 000 8 80000
Disque dur 30 000 1 50000
Stylos, crayons 200 10 2000
Analyse statistique 100 000 1 100 000
Impression de la theése - - 50 000
Frais de transport - - 100 000
Crédit de communication - - 50 000
Imprévus - - 100 000
Source de financement Familiale
TOTAL 717000 FCFA




