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Introduction

Des études récentes au Cameroun ont démontré que le traitement par ivermectine réduit
I'incidence de I'épilepsie lié a I'onchocercose (R Colebunders, publication en préparation) . Par
ailleurs une étude par T Johnson a identifié des anticorps anti-Leiomodine-1 chez des patients avec
hochement de téte qui sont neurotoxique et qui réagissent avec certaines protéines du parasite
Onchocerca volvulus (1). L'épilepsie lié a I'Onchocercose peut donc étre une maladie auto-immune
initiée par I’'Ochocerca volvulus. Des maladies auto-immunes sont en général des maladies avec une
évolution progressive. Dans le cadre de |'épilepsie liée a 'onchocercose on pourra espérer que la
maladie ne sera pas progressive si on peut éliminer le facteur qui déclenche I'auto-immunité:
I’Onchocerca volvulus. Raison donc d’évaluer I'effet d’un traitement d’ivermectine 3 fois par ans en
comparaison avec le traitement du programme de lutte contre I'onchocercose: une fois par ans. En
effet avec un traitement de seulement une fois par ans des microfilaires peuvent réapparaitre apres
4 mois et donc potentiellement risque de crises d’épilepsie.

Objectif supplémentaire

Evaluer chez des personnes avec un épilepsie liée a I'onchocercose I'effet d’un traitement
ivermectine 3 fois par ans avec un traitement une fois par ans sur la fréquence des crises d’épilepsie.

Méthode
Site de I’étude

Villages de la Zone de santé de Logo, dans la province de I'lturi, République Démocratique du Congo.
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Définitions
Définition de I'infection a Onchocerca volvulus
Une biopsie cutanée positive pour microfilaires a Onchocerca volvulus et/ou une sérologie positive au

test anticorps Ov16.

Diagnostic de I’épilepsie
Un cas d’épilepsie sera défini comme au moins 2 épisodes de crises d’épilepsie non-provoquées, non-

associées de fievre.

Criteres d’Inclusion :

1. Les personnes déja incluses dans le protocole initial (groupe 1)

Groupe 1

Critéres d'inclusion |11) Sujet agé de 5 ans et plus

12) Formulaire de consentement éclairé signé par le patient ou son
responsable légal

13) Développement neurologique normal avant le début de la crise
avec la premiére crise d’épilepsie entre I'age de 3 ans et 18 ans

14) Infection par Ov confirmée (présence de microfilaires dans les
biopsies cutanées et/ou test Ov16 positif)

I5) Sujet avec une épilepsie avec un total de 22 crises par mois

E1) Prise d’lvermectine pendant les 9 mois précédant I'entrée dans
I'étude.

E2) Grossesse et femme allaitante.

E3) Allergie connue ou suspectée a I'lvermectine ou au Phénobarbital.

Critéere d’Exclusion

E4) Contre-indication a I'lvermectine ou au Phénobarbital.

E5) Co-infection a Loa Loa (un traitement contenant de I'lvermectine
pourrait provoquer une encéphalopathie fatale chez ces patients).

E6) Epilepsie de cause connue (ex: un traumatisme cérébral grave avec
perte de connaissance précédant la premiere crise, patients avec une
histoire de malaria cérébrale ou une méningite/encéphalite précédant
les crises d’épilepsie).

E7) Toute autre pathologie aigué concomitante ou usage chronique de
médicament.

E8) Utilisation de médicaments antiépileptiques durant les 2 derniéres
semaines
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Groupe 2

I1) Sujet agé de 5 ans et plus

12) Formulaire de consentement éclairé signé par le patient ou son
responsable légal

I3) Développement neurologique normal avant le début de la crise
avec la premiére crise d’épilepsie entre I'dge de 3 ans et 18 ans

14) Infection par Ov confirmée.

I5) Sujet avec une épilepsie avec crises d’épilepsie et au moins une crise
la derniere année.

E1) Prise d’lvermectine pendant les 9 mois précédant I'entrée dans
I'étude.

E2) Grossesse et femme allaitante.

E3) Allergie connue ou suspectée a I'lvermectine ou au Phénobarbital.

E4) Contre-indication a I'lvermectine ou au Phénobarbital.

E5) Co-infection a Loa Loa (un traitement contenant de I'lvermectine
pourrait provoquer une encéphalopathie fatale chez ces patients).

E6) Epilepsie de cause connue (ex: un traumatisme cérébral grave avec
perte de connaissance précédant la premiere crise, patients avec une
histoire de malaria cérébrale ou une méningite/encéphalite précédant
les crises d’épilepsie).

E7) Toute autre pathologie aigué concomitante ou usage chronique de
médicament.

2. Les personnes supplémentaires (groupe 2):

Critéres d’évaluation de I’étude

La proportion de patients qui ne présenteront aucune crise d’épilepsie dans les 4 derniers mois de
suivi.

Randomisation et schéma de suivi

1. Groupe 1A (groupe «ivermectine immédiat») et 1B (groupe «ivermectine retardé») de I'étude de 4
mois seront répartis en 4 groupes : 1Aa, 1Ab, 1Ba et 1Bb, mais qui seront randomisés 4 mois apres
I'inclusion dans I’étude EAOTRAIT dans 2 nouveau bras de traitement suivants : a) ivermectine une

fois + continuer traitement anti-épileptique pour 1Ab et 1Bb et b) ivermectine chaque 4 mois +
continuer traitement anti-épileptique pour 1Aa et 1Ba. ( voir le schéma ci bas).

2. Groupe 2 sera randomisé dans un bras a) ivermectine deux fois + traitement anti-épileptique et un
bras b) ivermectine chaque 4 mois + traitement anti-épileptique ( voir le schéma ci bas).
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PARTICIPANT POTENTIEL

Critéres d'inclusion (11-14) et exclusion (E1-
E8) valide (voir feuille
"Critéres_INCLUSION_EXCLUSION")?

¥
¥

I5: épilepsie avec ? 2 crises par mois

VALIDES |

hd

I5: épilepsie avec 1 crise

par mois
PERIODE ‘
(Mois) (Semaines)
GROUPE 1 GROUPE 2
Groupe 2A | Groupe 2B
Départ  J1/S1 IV1 et TAE | IV1et TAE
M1 S1-S4 TAE TAE
M2 S5-S8 TAE TAE
M3 S9-S12 TAE TAE
M4 S13-S16 TAE TAE
EVALUATION
GROUPE 1Aa| GROUPE 1Ab | GROUPE 1Ba] GROUPE 1Bb
J1/S17 IV2 et TAE TAE IV1 et TAE IV1 et TAE IV2 et TAE IV2 et TAE
M5 S17-S20 TAE TAE TAE TAE TAE TAE
M6 S21-S24 TAE TAE TAE TAE TAE TAE
M7 S25-S28 TAE TAE TAE TAE TAE TAE
M8 S29-S32 TAE TAE TAE TAE TAE TAE
J1/S33 1V3 et TAE TAE 1V2 et TAE TAE 1V3 et TAE TAE
M9 S33-36 TAE TAE TAE TAE TAE TAE
M10 S37-S40 TAE TAE TAE TAE TAE TAE
M11 S41-S44 TAE TAE TAE TAE TAE TAE
M12 S45-S48 TAE TAE TAE TAE TAE TAE
11/549 IV4 et TAE TAE IV3 et TAE TAE IV4 et TAE TAE
M13 S49-S53 EVALUATION TAE TAE EVALUATION
M14 S54-56 TAE TAE
M15 S57-S60 TAE TAE
M16 S61-64 TAE TAE
J1/65 IV4 et TAE TAE
EVALUATION

IV : lvermectine (Mectizan) ; TAE : traitement anti-épileptique ; M : mois ; S : semaine ; j : jour
Taille de I’échantillon

Si on estime que 60 % des participants du groupe 1 regoivent de I'ivermectine trois fois par année et
que 30 % regoivent I'ivermectine une fois par ans ne présenteront aucune crise d’épilepsie au cours
des quatre derniers mois de I’étude (9 a 12 mois apreés avoir recu la premiére dose d’ivermectine), ce
qui implique un rapport de cotes (odd ratio-OR) de 3,5, 84 (2 x 42) participants seront nécessaires
pour détecter une différence significative dans les cotes entre les régimes de traitement avec une
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puissance de 80% et un niveau de signification sur les deux c6tés de 5%. Si on estime que 65% des
participants du groupe 2 (la plupart d’entre eux ayant moins de crises que ceux du groupe 1)
recoivent l'ivermectine trois fois par an ne présenteront aucune crise au cours des quatre derniers
mois de I'étude, par rapport a 40 % de ceux qui recoivent de I'ivermectine deux fois par ans (OR =
2,5), 123 (2 x 62) participants pourront étre nécessaires pour détecter une différence significative
avec une puissance de 80 % et un niveau de signification sur les deux cotés de 5 %. Si on estime que
le taux de perte lors de suivi ou de retrait prématuré de I'étude soit de 10 %, il faudrait un minimum
de 229 participants (soit 94 dans le groupe 1 et 135 dans le groupe 2).

Calendrier de I’étude group 1

[
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Procédures de I'étude Mois 1|Mois 2 |Mois 3 |Mois 4 |Mois 8 |Mois 12

Questionnaire de dépistage

Diagnostic d'épilepsie

Evaluation de Loaloa

Test de grossesse
Test Ov1b
Biopsie cutanée

Questionnaire ‘Caractéristiques du patient’

Examen physique et neurologique

Prélévement de sang (9cc)
Urine (test NATOG)
Administration de médicaments de 'étude X | x X X X

o I - - - - - I - 4
>
>
>

Dosage des médicaments anti-épileptiques

o X [ (X X

Collecte des Evénements Indésirables X | x X X X

Calendrier de I’étude group 2

Mois 1|{Mois 2 |Mois 3 |Mois 4 |Mois 8 | Mois 12

—
1
[EEY
—
(I
(7]
N

Procédures de |'étude

Questionnaire de dépistage

Diagnostic d’épilepsie

Evaluation de Loa loa

Test de grossesse

Test Ov16

Biopsie cutanée

’

Questionnaire ‘Caractéristiques du patient

X [ X [ X [ X [X |X |X |X

Examen physique et neurologique

Administration de médicaments de I'étude x| x X X X

Dosage des médicaments anti-épileptiques

X [ X [X | X
X [ X [X | X
X [ X [X | X

Collecte des Evénements Indésirables X | x X X X

Gestion des données et plan d’analyse

Toutes les analyses seront faites sur le principe «intention de traiter»: tous les patients seront inclus
dans I'analyse en fonction du bras dans lequel ils ont été randomisés.

La proportion de personnes sans crise d’épilepsie sera comparée dans le bras 1A,Aa + Ba + 2A avec
la proportion des réponses observées dans les bras Ab + Bb +2B. Les fréquences de crises seront
comparées entre les participants avec et sans biopsie cutanée positive aux microfilairesa4eta 8
mois.

Les participants perdus pendant le suivi seront considérés comme non-répondants.
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De la méme facon, les patients chez qui le régime anti-épileptique a été adapté a cause d’'une
augmentation du nombre de crises seront considérés comme non-répondants. Les changements de
traitement anti-épileptique a cause d’effets indésirables ou la possibilité d’interactions
médicamenteuses ne seront pas considérés comme un échec de traitement.

Sécurité de I'étude

L'lvermectine s’est avérée d’étre un médicament idéal pour la distribution de masse pour
I’élimination de I'onchocercose. Le médicament a peu d’effets indésirables chez les patients sans co-
infection avec Loa Loa (non endémique dans la région ou I'étude sera conduite).

Apres avoir pris I'ivermectine, les personnes qui ont beaucoup de microfilaires dans leur peau
peuvent avoir pendant quelques jours des démangeaisons, des éruptions, des douleurs musculaires
et articulaires, des douleurs musculaires au niveau abdominal, de la fievre, un gonflement du visage,
des bras ,des mains, des jambes ou des nodules lymphatiques, de la nausée, des vomissements, de
la diarrhée, des vertiges, une sensation de faiblesse, de la tachycardie, des céphalées, ou des
difficultés de respirer.

Quelques personnes qui ont des microfilaires dans leurs yeux peuvent avoir des sensations
anormales dans les yeux, des gonflements des paupiéres, ou une irritation des yeux qui peut
provoquer des difficultés de vision.

Ces manifestations arrivent principalement quand le médicament est utilisé pour la premiére fois. |l
s’agit de réactions allergiques passageres au moment ol les microfilaires sont tuées (réaction de
Mazotti).En Ouganda la distribution de masse d’ivermectine est faite deux fois par an sans aucun
probléme. Des interactions entre |'ivermectine et les antiépileptiques n’ont pas été signalées. Les
effets secondaires avec ivermectine sont surtout observé pendant la premiére prise (2). Un
traitement d’ivermectine méme 4 fois par ans ne pose pas de problemes d’effets secondaires
important sans co-infection au loa Loa (2).

Considérations éthiques

L’étude sera conduite en accord avec les lois et réglements applicables incluant, mais non limité, les
recommandations de la Conférence Internationale sur I’'Harmonisation des Recommandations pour
les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) ainsi que les principes cliniques qui ont leurs origines dans la
Déclaration d’Helsinki. Le but et la nature des investigations seront expliqués aux participants et aux
responsables légaux, y compris les risques et les avantages de chacune des procédures. Si un sujet
souhaite participer a I’étude, lui ou elle et (si applicable) le responsable Iégal devra participer aux
procédures de consentement éclairé et un formulaire de consentement éclairé devra étre daté et

signé, éventuellement par empreinte digitale, par le sujet (et le responsable |égal, si applicable) ou
par son représentant légal, un témoin alphabétisé (pour les participants illettrés) et par
I'investigateur principal ou son délégué, avant que toute procédure liée au protocole de I’étude soit
initiée. Chaque participant recevra une fiche d’information détaillée comprenant, notamment mais
non limité, a une description de la pathologie, les avantages et les risques potentiels de I'essai, les
régles de confidentialité et le devenir des données et des préléevements. En cas de refus de
participation a I’étude, un traitement a I'ivermectine (en cas d’onchocercose), un traitement de
I’épilepsie ainsi que I'accés aux médecins de I’étude seront également offerts. Nous collaborer avec
I” organisation humanitaire Maltezer et les services de santé locaux afin d’ assurer qu’apres I'étude

les participants pourront continuer le traitement antiépileptique et la prise au moins annuelle
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d’ivermectine. Si I'étude démontre une meilleure activité d’ivermectine 3 fois par ans, on
demandera au programme national de lutte contre I'onchocercose de distribuer ce traitement pour
les personnes avec une épilepsie associé a I'onchocercose. L'approbation du comité éthique pour cet
amendement sera obtenue auprées du comité d’éthique de I’école de Santé Publique de I’'Université
de Kinshasa et du comité d’éthique de I'Université d’Anvers.

Financement
L’étude sera financée par le fond ERC, N0.671055 de Robert Colebunders
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Traitement a I'’Ivermectine de patients avec Epilepsie associée a
I’'Onchocercose: Un essai clinique randomisé et controlé (EAOTRAIT extra)
NOTE D’INFORMATION DESTINEE AUX PARTICIPANTS

Cher Monsieur, chére Madame,

Nous souhaitons vous inviter a participer a une étude sur I’effet de 1’ivermectine sur 1’épilepsie
liée a onchocercose (cécité des rivieres). Cette *étude est sponsorisée par le Ministere de la
Santé Publique de la RDC et I’Université d’ Anvers. La raison qui fait que vous étes invité a
participer a cette étude est que vous souffrez d’épilepsie et que vous vivez dans un village ou
il existe beaucoup d’onchocercose. Avec cette étude nous voulons évaluer si la prise
d’ivermectine pourra diminuer la fréquence des crises d’épilepsie.

Avant de décider si vous (ou le membre malade de votre famille) acceptez de participer ou non
a cette étude, il est important que vous compreniez bien les informations dans ce formulaire
car il spécifie vos droits et vos responsabilités. Nous vous invitons avant que vous décidiez de
participer a cette étude, de prendre tout votre temps pour poser des questions ou discuter avec
votre famille, vos amis, et ou les prestataires de santé

Ce document d’information et le Consentement €clairé qui suit vous expliquent également le
but de I’étude, les examens nécessaires pour cette étude ainsi que les avantages et les risques
liés a votre participation. Votre participation est entiérement volontaire et vous pouvez
prendre le temps de réfléchir a votre décision. Cela n’aura pas d’influence sur les soins que
vous allez recevoir ici. Ils seront les mémes, méme si vous décidez de ne pas participer. De
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plus, si vous acceptez, vous pouvez toujours vous retirer de I’étude a tout moment si vous le
souhaitez. Le médecin responsable de 1’étude est la pour répondre a vos questions, n’hésitez
pas a lui en poser.

Introduction: onchocercose et épilepsie

Les vers de 1’onchocercose peuvent provoquer des démangeaisons cutanées et des 1ésions
oculaires variées. Aprés de multiples années d'exposition, ces 1ésions conduisent a une cécité
irréversible et a des 1ésions cutanées inesthétiques appelées parfois "peau de 1éopard" ou de "
lézard". 11 est trés probable que I’onchocercose peut également causé de 1’épilepsie. Les
crises d’épilepsie sont provoquées par une décharge €lectrique excessive soudaine dans
certaines zones cérébrales.

L’onchocercose et I’épilepsie existent dans beaucoup de parties du monde y compris la RDC.
Le traitement avec I’ivermectine peut réduire voire tuer les vers de ’onchocercose et prévenir
la transmission de la maladie a d’autres personnes. Pour cette raison, les autorités sanitaires de
la RDC avec I’Organisation Mondiale de la Santé et d’autres partenaires ont commence la
distribution annuelle de masse du traitement avec 1’ivermectine dans les villages ou
I’onchocercose existe. Il se pourrait que ce traitement soit présent dans votre village.

Siune personne souffre d’une épilepsie liée a I’onchocercose, il est possible que 1’élimination
des vers de I’onchocercose puisse réduire les crises d’épilepsie.

But et description de I’étude
Le but de I’étude est de détecter si le traitement avec 1’ivermectine pourrait réduire les crises
liées a I’épilepsie due a ’onchocercose.

Conduite de I’étude

Si vous acceptez de participer a cette étude, le médecin ou I’infirmier ou le personnel
scientifique de 1’étude commencera par vous interroger et vous examiner. Ensuite, on
prélevera du sang par une piqare dans le bras et on prélévera deux petits morceaux de peau au
niveau des hanches pour rechercher la présence de vers de ’onchocercose dans la peau.

Vous pouvez participer a 1’étude dans les conditions suivantes :

1) Siune infection par I’onchocercose est documentée par un test de sang et/examen de la peau.
2) Si vous souffrez épilepsie active diagnostiquée et confirmée par le médecin de I’équipe.

3) Si vous acceptez d’étre suivi a la consultation pendant une période de 12 mois et de subir
les tests proposés par le protocole de 1’étude.

4) Sivous n’étes pas enceintes ou n’étes pas en train d’allaiter votre enfant.

5) Si vous n’avez pas été traité avec I’ivermectine les 9 mois avant le début cette étude.

6) Si vous acceptez que des échantillons de sang, et les échantillons de peau seront envoy¢s et
conservés a Kinshasa et dans des laboratoires étrangers pour permettre des analyses qui ne sont
pas possibles ici. Si vous ne souhaitez pas qu’on conserve ces prélévements, il suffit de le dire
au médecin et de ne pas cocher la case dans le formulaire de Consentement.

Si I’épilepsie est confirmée par le médecin, des conseils concernant la prise en charge de
I’épilepsie seront donnés et un traitement pour 1’épilepsie sera offert. Votre participation a
I’étude n’entrainera aucun frais pour vous.

En tout ,nous estimons que de 229 personnes avec une épilepsie et une infection par
I’onchocercose seront sélectionnées pour participer dans cette étude. La moiti¢ des personnes
choisie au hasard recevra de I’ivermectine directement une fois par ans et I’autre moiti¢ recevra
I’ivermectine 3 fois par ans. Au début et aprés 4 mois et 8 mois, le nombre de vers de
I’onchocercose dans la peau sera évalué en faisant un prélévement de 2 petits morceaux de
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peau. Egalement au début de 1’étude et a 4 et 8 mois, 2 tubes (2 cuillerées a café) de votre sang
seront prélevés d’une veine de votre bras et un échantillon d’urine sera demandé pour
rechercher des produits excreté par le vers qui cause I’onchocercose. Dans le sang on fera
également un dosage de la quantité de médicaments anti-épileptiques.

Tous les participants auront un interrogatoire médical et un examen physique bref au début de
I’étude.

Chaque participant sera traité pour I’épilepsiec avec un médicament antiépileptique
(phénobarbital ou carbamazépine ou sodium valproate). Une fois les analyses effectuées, vous
recevrez une dose d’ivermectine selon votre poids, soit directement ou apres 4 mois.

Apres les tests de début d’étude indiqué ci-dessus, il vous sera demandé de revenir pour une
visite médicale a 1, 2, 3, 4, 8 et 12 mois. A tout moment, vous devrez également informer
I’équipe de recherche si vous vous sentez malade.

Risques et inconvénients

Les risques associ€¢s a cette étude sont rares. Le prélevement de sang pourrait causer un
inconfort et des ecchymoses de fagon occasionnelle au point de piqire. Rarement, un
¢vanouissement ou une infection peuvent étre la conséquence d’un prélévement sanguin. Nous
désinfecterons votre doigt ou votre bras avec de ’alcool avant de procéder au prélevement et
cela avec des seringues stériles et neuves chaque fois. Les prélevements de la peau peuvent
¢galement causer un peu de douleur mais ne représentent aucun danger particulier. Le
prélevement de morceaux de peau peut €également causer un peu de douleur au moment du
prélevement. Nous désinfecterons votre peau avec de I’alcool avant la procédure et utiliserons
des pinces stérilisées.

Nous prévoyons que certains parmi ceux qui seront traités par 1’ivermectine développeront des
effets indésirables mineurs qui peuvent étre des maux de téte, des douleurs abdominales, des
douleurs articulaires et musculaires, des démangeaisons, des cedémes du visage, des pieds, des
bras, une faiblesse, de la fiévre, une tachycardie ou des difficultés respiratoires ou des malaises
etc. Nous ne prévoyons aucune reéaction adverse grave et nous prévoyons que tous ces
événements disparaitront en quelques jours

Bien qu’il n’y ait pas d’évidence que I’ivermectine soit nocive pendant la grossesse et
’allaitement, par mesure de précaution, elle n’est pas recommandée pendant la grossesse et
chez la femme allaitante parce qu’il n’existe pas de données fiables. Par conséquent, la femme
enceinte et celle allaitante seront retirées de cette étude. Les personnes avec infection par les
vers de Loa loa peuvent développer une encéphalopathie (maladie du cerveau) et, de ce fait,

il est prévu de retirer ces personnes avec Loa loa de cette étude.

Les données collectées seront traitées de fagon confidentielle, c’est-a-dire qu’elles ne seront
accessibles qu’a vous, aux personnes qui vous soignent et aux chercheurs de 1’étude, qui sont
tous soumis au secret médical. Aucune information ne sera communiquée a vos proches; c’est
vous uniquement qui décidez qui vous souhaitez informer de votre santé. Vous avez
¢galement le droit @ demander de voir les données qu’on a obtenu de vous et de demander
¢ventuellement de les modifier ou de les supprimer.

Avantages
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On vous donnera un traitement pour 1’épilepsie. Les résultats des examens de sang, et de la
peau qui sont utiles pour un traitement éventuel vous seront communiqués. Si I’examen de la
peau montre la présence de vers un traitement par ivermectine sera donné.

Alternatives a la participation a I’étude

Si vous ne souhaitez pas participer a I’étude, vous pourrez toutefois recevoir le traitement a
I’ivermectine (si vous avez 1’onchocercose) et un traitement pour I’épilepsie. Vous pouvez
aussi avoir acces aux médecins de 1’étude qui seront dans le village pendant la durée de I’étude.

Conflit d’intérét

Les investigateurs impliqués dans cette étude seront évalués chaque année pour s’assurer qu’ils
n’ont pas de conflit d’intérét.

Echantillons stockés et recherche future

Pendant votre participation a cette étude, les échantillons de sang seront collectés en conformité
avec les techniques standards de prélévement sanguin au niveau d’une veine de votre bras. Les
¢chantillons seront utilisés pour les examens de 1’étude. Le reste des échantillons sera gardé
dans un endroit sécurisé et envoyé dans d’autres laboratoires plus perfectionnés pour d’autres
tests. Les échantillons stockés seront gardés et utilisés lors d’études futures pour apprendre plus
sur le traitement des infections parasitaires et les conditions médicales qui y sont associées.

En acceptant de participer a cette étude, vous ne perdez aucun droit en relation avec 1’acces et
la divulgation de vos données. Pour plus d’information sur ces droits, veuillez contacter le Dr.
Michel Mandro au Ministére de la Santé Publique de la RDC au +243976500765 ou au
+243824065190.

Etiquetage des échantillons stockés

Nous étiqueterons vos échantillons stockés avec un code que seule I’équipe de recherche pourra
faire le lien avec a vous. Nous garderons confidentiel toute information qui peut permettre de
remonter jusqu'a vous dans les conditions régies par la loi.

Etude futures

D’autres investigateurs pourraient vouloir étudier vos échantillons stockés ou vos données
collectées. Dans ce cas, I’équipe du Ministére de la Santé Publique de la RDC et de I'Université
d’Anvers pourraient leurs envoyer vos échantillons sans aucune information qui pourrait
permettre de vous identifier. L’équipe de recherche pourrait aussi partager des informations
comme le sexe, I’dge, vos antécédents de santé. Dans quelques cas, un comité d’éthique
approuvera un nouveau protocole qui veut utiliser vos échantillons. Le comité d’éthique est un
comité qui évalue les études médicales afin de protéger le bien-étre et les droits des volontaires.

Les investigateurs utiliseront vos échantillons seulement pour la recherche. D’autres études
futures pourraient avoir besoin d’informations sur votre santé que nous n’avons pas collectées
pour I’étude. Dans cette situation, le Ministere de la Santé Publique de la RDC et de
I’Université d’Anvers vous contacteront pour recueillir ces informations.

Comité d’éthique
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Cette enquéte a été approuvée par le Comité d’Ethique de I’Ecole de Santé de I’Université de
Kinshasa et de I’Université d’ Anvers, Anvers, Belgique. Ces Comités d’Ethique sont
composés d’un groupe de personnes extérieures a 1I’enquéte, des experts dans les domaines
concernés par I’étude, et qui s’assurent qu’elle sera menée de la maniére la plus stire et
¢thique possible en respectant votre intégrité physique et morale, et vos données personnelles.

Compensation

Vous n’aurez pas a payer pour participer a cette étude, et vous serez motivé pour le temps pris
pour participer aux activités de cette ¢tude. La valeur de cette compensation sera d’environs
de sucre ou de céréales pour une journée de travail perdue ($ US 5 ). La quantité et le type
exacte de nourriture que vous recevrez seront décidés a la réunion de village tenue avant le
début de I’étude.

Rapport sur les résultats de I’étude et la confidentialité

Les résultats de cette étude pourraient étre partagés lors de réunions scientifiques ou dans des
revues médicales mais votre nom ne sera pas divulgué dans le rapport. En plus, votre dossier
médical et les informations médicales vous concernant seront gardés confidentiels. Toutes les
utilisations imprévues de vos informations médicales feront 1’objet d’un rapport aux comités
d’éthique du Ministere de la Santé Publique de la RDC et de I'université d’ Anvers en Belgique.

Faire votre choix

Si vous acceptez de participer a cette étude, vous donnez alors la permission de collecter des
informations et prendre des échantillons sur vous pour de futures recherches. Quelle que soit
votre décision, vous pourrez prendre part a d’autres €tudes conduites par le Ministére de la
Santé¢ Publique de la RDC/I’Université d’Anvers. Cependant votre refus de nous laisser
collecter des informations et des échantillons sur vous pourrait conduire a vous exclure de cette
¢tude spécifique. Méme si vous acceptez maintenant que nous collections des informations et
des échantillons sur vous, vous avez le droit de changer d’avis plus tard. Si tel est le cas,
veuillez nous contacter et dites que vous ne souhaitez plus que nous utilisons vos échantillons
dans des recherches futures.

Avez-vous des questions au sujet de votre participation a cette étude?

Si vous avez des questions ou des soucis plus tard, vous pourrez discuter avec un des
membres de notre équipe ou vous pouvez appeler le Dr Michel Mandro: 0976500765 ou
0824065190

Sivous acceptez de participer a cette étude, veuillez signer ou apposer votre empreinte digitale
au bas de cette page.



EAOTRAIT extra Protocol Version 1.1. 4.09.2017

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE POUR LE PARTICIPANT
Traitement a l'ivermectine de patients avec Epilepsie associée a

I’Onchocercose: Un essai clinique randomisé et controlé (EAOTRAIT extra)
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE POUR LE PARTICIPANT (ag€ de 18 ans)

Nom du volontaire:

Numéro d’identification: - Date:  / /

Partie exclusivement réservée au participant

Je soussigné(e) certifie avoir été informé(e) concernant 1’étude et avoir regu une copie de la note d’information,
ainsi que du formulaire de Consentement éclairé. J’ai compris les informations que ces documents contiennent. J’ai
recu suffisamment d’informations concernant les objectifs, le déroulement et les risques de 1’étude. En outre, j’ai pu
disposer d’un temps suffisant pour réfléchir sur les informations qui m’ont été communiquées et pour poser des
questions, auxquelles j’ai recu des réponses satisfaisantes. Je décide de prendre part de facon volontaire a cette
étude clinique. Je peux, a tout moment et sans avoir a fournir de justification, révoquer mon Consentement, sans en
subir d’inconvénient pour le suivi médical ultérieur.

Je consens librement a participer a cette étude et je consens a effectuer I’ensemble des examens requis (y compris
prise de sang, échantillon d’urine et prélévement de 2 morceaux de peau). Je suis prét(e) a fournir toutes les
informations médicales nécessaires. Je suis d’accord que des données soient conservées pour la recherche, et que
des échantillons soient conservés et envoyés dans des laboratoires de référence Congolais ou étrangers pour
rechercher la cause de I’épilepsie ou des facteurs qui peuvent favoriser le développement de 1’épilepsie.

O Oui O Non

J’accepte que mon médecin habituel soit informé de ma participation a cette étude. Je comprends que si j’ai des

questions sur 1’étude ou si je ne veux plus y participer, je peux contacter a tout moment le chercheur responsable.

Date: .ocevviiiiiiiiiiiiiiiiiieene. Nom
Signature (ou empreinte digitale. du participant : ........cccociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii,
L O N Nom du témoin : ....coevviiniieiniiiiniieiieiiiieiieieneen

Signature du témoin : ......ccceeeviieiiiiiiiiiiiiiineneeen.
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Partie destinée exclusivement a I’équipe de linvestigateur

Je, soussigné (e), confirme avoir informé le participant de tous les

aspects pertinents de la présente étude. Je confirme qu’il/elle a consenti volontairement a participer a 1’étude.

Le médecin/investigateur local de 1’étude a

Date : Signature :
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Traitement a l'ivermectine de patients avec Epilepsie associée a
I’Onchocercose: Un essai clinique randomisé et controlé (EAOTRAIT extra)
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE POUR LE PARENT OU RESPONSABLE DU
PARTICIPANT

Nom du volontaire (enfant):

Nom du parent ou responsable pour I’enfant

Relation avec ’enfant :

Numéro d’identification: - Date:  / /

Partie exclusivement réservée au parent ou responsable du participant

Je soussigné(e) certifie avoir été informé(e) concernant 1’étude et avoir regu une copie de la note d’information,
ainsi que du formulaire de Consentement éclairé. J’ai compris les informations que ces documents contiennent. J’ai
recu suffisamment d’informations concernant les objectifs, le déroulement et les risques de 1’étude. En outre, j’ai pu
disposer d’un temps suffisant pour réfléchir sur les informations qui m’ont été communiquées et pour poser des
questions, auxquelles j’ai recu des réponses satisfaisantes. Je décide que mon enfant peut prendre part de facon
volontaire a cette étude clinique. Je peux, a tout moment et sans avoir a fournir de justification, révoquer mon
Consentement, sans en subir d’inconvénient pour le suivi médical ultérieur.

Je consens librement que mon enfant participe a cette étude et je consens a effectuer I’ensemble des examens requis
(y compris prise de sang, échantillon d’urine et prélévement de 2 morceaux de peau). Je suis prét(e) a fournir toutes
les informations médicales nécessaires. Je suis d’accord que des données soient conservées pour la recherche, et que
des échantillons soient conservés et envoyés dans des laboratoires de référence Congolais ou étrangers pour
rechercher la cause de I’épilepsie ou des facteurs qui peuvent favoriser le développement de 1’épilepsie.

O Oui O Non

J’accepte que le médecin habituel de I’enfant soit informé de sa participation a cette étude. Je comprends que si j’ai
des questions sur I’étude ou si je ne veux plus y participer, je peux contacter a tout moment le chercheur

responsable.

Signature (ou empreinte digitale. du participant) : ......ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii,
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| ) P 1 (N Nom du témMOIN 2 .eovvueerneeeiieenereenneeenaeennececnncnnes

Signature du témoin : .....c.oovveieiiniiniiieiieiiiieriesenes

Partie destinée exclusivement a I’équipe de linvestigateur

Je, soussigné (e), confirme avoir informé le participant, le parent ou

le responsable du participant de tous les aspects pertinents de la présente étude. Je confirme qu’il/elle a consenti
volontairement a participer a I’étude.

Le médecin/investigateur local de I’étude a

Date : Signature :

Traitement a l'ivermectine de patients avec Epilepsie associée a
I’'Onchocercose: Un essai clinique randomisé et controlé (EAOTRAIT extra)
FORMULAIRE DE ASSENTIMENT ECLAIRE POUR LE PARTICIPANT (enfant de 12 a 18 ans)
Nom du volontaire (enfant):

Numéro d’identification: - Date:  /

Partie exclusivement réservée au participant

Je soussigné(e) certifie avoir été informé(e) concernant 1’étude et avoir regu une copie de la note d’information,
ainsi que du formulaire de assentiment éclairé. J’ai compris les informations que ces documents contiennent. J’ai
recu suffisamment d’informations concernant les objectifs, le déroulement et les risques de 1’étude. En outre, j’ai pu
disposer d’un temps suffisant pour réfléchir sur les informations qui m’ont été communiquées et pour poser des
questions, auxquelles j’ai recu des réponses satisfaisantes. Je décide que je veux prendre part de facon volontaire a
cette étude clinique. Je peux, a tout moment et sans avoir a fournir de justification, révoquer mon Consentement,
sans en subir d’inconvénient pour le suivi médical ultérieur.

Je consens librement de participer a cette étude et je consens a effectuer 1’ensemble des examens requis (y compris
prise de sang, échantillon d’urine et prélévement de 2 morceaux de peau). Je suis prét(e) a fournir toutes les

informations médicales nécessaires. Je suis d’accord que des données soient conservées pour la recherche, et que
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des échantillons soient conservés et envoyés dans des laboratoires de référence Congolais ou étrangers pour
rechercher la cause de ’épilepsie ou des facteurs qui peuvent favoriser le développement de 1’épilepsie.

O Oui O Non

J’accepte que mon médecin habituel soit informé de ma participation a cette étude. Je comprends que si j’ai des

questions sur I’étude ou si je ne veux plus y participer, je peux contacter a tout moment le chercheur responsable.

Date: .ccovevniiniiiiiiiiiiiiiiiiinn Nom

Signature (ou empreinte digitale. du participant : ........ccceciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieian.
Date : .covvieiiiiiiiiiiiiiiiiiien Nom du témoin : ....ccevvviiniiieiiiniieiieieiieiiecenn
Signature du témoin : .......ccceviniiniiniiiiiieiiiiiiiiinen.

Partie destinée exclusivement a I’équipe de l’investigateur

Je, soussigné (e), confirme avoir informé le participant de tous les

aspects pertinents de la présente étude. Je confirme qu’il/elle a consenti volontairement a participer a 1’étude.

Le médecin/investigateur local de 1’étude a

Date : Signature :




