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A mon bébé Charlie KAMGO

Cher petit freére, ta venue au monde a mis fin a la solitude que je
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accompli de véritables exploits. Sache que je suis trés fiere de toi et que tu
pourras toujours compter sur ta grande sceur. Que le Seigneur Dieu t’accorde
de réaliser tous tes réves. Je t’aime mon bébé !

A ma feue seur Gaélle KAMGO

Chere sceur, tu as €té tres jeune arrachée a notre affection. Nous
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qu’ici on ne t’oublie pas. Prie pour nous !

A Tata Félicité (in mémorium)

Je ne t’ai pas véritablement connue mais j’ai entendu de la bouche de
mes parents que tu avais pour moi un amour sans pareil. Merci pour tout ce
que tu as fait pour moi.

Que ton ame repose en paix !

A mes feux grands- parents : Papa Tagni, Mami Meni, Grand
pere Mougnama

Je vous dois la vie a travers mes parents. Je ne vous oublie pas. Que
la terre vous soit légére !

A Frédéric Nelson Mentz (in mémorium)

Ton déces prématuré a €té une véritable tragédie. Je ne t’ai connu
qu’au dernier moment de ta vie et ces instants pass€s avec toi resteront a
jamais gravés dans mon ceeur. « L’amour jamais ne passera » Fred !

Dors en paix !

A ma Grand-mére adorée Mbombo

Tu es la grand-mére parfaite : travailleuse, dynamique, tu as toujours
¢été 1a pour moi et pour toute la famille. Que le Seigneur te bénisse et t’accorde
encore de nombreuses années aupres de nous. Tu as tant de choses a nous
apprendre !



A Clément ZABSONRE

Les mots me semblent inappropriés pour exprimer ce que tu as fait
pour moi. Ce travail n’aurait jamais vu le jour si tu n’y avais pas contribué. Tu
es un homme exceptionnel et tu demeures un modele pour moi dans plusieurs
domaines. Je te serai a jamais reconnaissante pour tes nombreux efforts en ma
faveur. Que Dieu fasse grandir en toi toutes ces qualités et qu’ll te bénisse, toi
et toute ta famille ! Ce travail est le tien.




Mes sinceres remerciements s’adressent :

Au Mali cinquantenaire et au peuple malien tout entier

Si je croyais en la réincarnation, je dirais que j’ai ét€¢ malienne dans une
autre vie. La simplicité, D’attachement aux valeurs ancestrales et le
« Diatiguiya » sont entre autres des qualités qui m’ont tout de suite séduite.
Merci pour tout ce que j’ai regu.

Vive le Grand Mali !

A tous les enseignants de la FMPOS

Au fil des ans, j’ai pu bénéficier de votre grand savoir. Vous avez su
faire naitre en moi I’amour de la science en général et des sciences
pharmaceutiques en particulier. Toujours a la disposition des étudiants, vous
ne ménagez aucun effort pour faire de nous de grands hommes et de grandes
femmes. Veuillez recevoir ici mes sinceres remerciements !

A tout le personnel de la pharmacie hospitaliére du CHU du Point
G en particulier Kassim Ouologuem, Kassim Kané, Mme Diarra, Mme
Boli, Mme Mastan, Moussa, Tanti Oumou, Major N’Diaye, Dr Seydou
Sangaré. Travailler a vos coOtés pendant tout ce temps fut un véritable

plaisir. Merci pour tous les moments de convivialité passés ensemble.
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Merci pour tous les bons moments passé€s ensemble. Bonne carriere a
tous !
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Dramé, Aissata, Awa, Rébecca, Jolie, Bourama, Solo.

J’ai fait mes premiers pas a I’officine aupres de vous. Vous avez corrigé
mes erreurs et vous m’avez donné le golit de la pratique officinale. Merci pour
votre patience a mon ¢€gard. Je vous serai ¢éternellement reconnaissante !

A 1a promotion Pr Moussa Harama

Vous m’avez fait I’honneur de me confier I’organisation de la féte de
sortie de notre promotion. Nous avons partagé six belles années ensemble et
vous m’avez accepté sans aucune forme de rejet. J’ai beaucoup appris aupres
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milieu de vous. Que Dieu vous bénisse !

Au pére Jean-Pierre Bondue

Pére Jean-Pierre, le Seigneur Dieu m’a tendu la main a travers vous. Au
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ma vie. Au fil des entretiens que j’ai eus avec vous, j’ai pu aller au plus
profond de la foi chrétienne et en découvrir la beauté. Merci pour tout ce que
vous avez fait pour moi. Que Dieu bénisse le travail que vous faites au milieu
de son peuple !
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Ngouadjo, Rachel et bébé Jean Nathan

Merci pour les moments de fous rires passés ensemble. J’ai trouveé en
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toujours unis !

A Maman doudou, Hermine Ngouéméta, Tata Rachel, Audrey,
Nana, Démoléon

Merci pour le soutien que vous avez apporté @ maman et a Charlie. Que
Dieu vous bénisse !

A la chorale camerounaise en particulier Dr Stéphane Talom et Dr
Clotaire Tchanou

J’ai fait mes premiers a la chorale auprés de vous. Vous m’avez donné¢ le
golt de la musique et c’est aupres de vous que j’ai véritablement appris a
chanter et a jouer du piano. Merci pour ce grand savoir que vous m’avez
transmis !

A Bebey Anderson

Quelle relation particuliere j’ai eue avec toi ! Tu as été a la fois un pere,
un professeur, un employeur, un ami, un grand frére. Tu as été d’une grande
patience envers moi et tu m’as fait évoluer dans cet univers difficile qui est
celui de la musique. Je te dois tellement ! Je n’oublierai jamais tous les
moments merveilleux que j’ai passés au sein du Kaba N’gondo. Que I’amour
de la musique nous garde toujours unis ! Merci !

Au Dr Georgette Maboune

J’ai passe les plus beaux moments de ma vie a Bamako avec toi. Nous
avons vraiment fait les quatre cents coups et ton départ du Mali a été
extrémement douloureux pour moi. Tu es une fille sensationnelle et j’ai
beaucoup appris sur la vie grace a toi. Tu m’as protégé de nombreux dangers
et tu m’as toujours soutenu. Tu es la grande sceur que je n’ai jamais eue. Que
Dieu te bénisse abondamment. Qu’il t’accorde une brillante carriére et une
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de réaliser nos projets. Je t’aime !

A Jean-Francois Bogui

J’ai partagé des moments privilégiés avec toi JF. Une rencontre fortuite
s’est transformée en une amitié¢ dont les fruits m’ont nourri jour apres jour. Tu
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nous réconcilier. Merci pour tes nombreux conseils et pour tout le temps que
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A Tingénieur Jean-Samuel Tchuenkam, Firmin Ndongo,
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Cher Maitre,
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dans ce jury malgré vos nombreuses occupations professionnelles. Nous avons
eu I’honneur de bénéficier de votre enseignement de qualité au cours de notre
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Cher Maitre,

Votre présence dans ce jury de these nous comble au plus haut degré.
Vous nous avez permis d’effectuer cette étude au sein de votre service et avez
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et expérimenté. Nous avons ét€ marqués par vos qualités humaines qui font de
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Les effets indésirables en relation avec 1’utilisation des médicaments ont
vu leur fréquence augmenter ces dernieres décennies en raison de I’apparition
de molécules de plus en plus efficaces certes, mais également de plus en plus
agressives pour 1’organisme. Ceci, ajouté a une automédication galopante et a
une non-observance des traitements médicamenteux par de nombreux patients,
constitue le fondement d’une recrudescence d’effets indésirables
médicamenteux a I’échelle mondiale.

I1s sont ainsi devenus au fil des ans une cause importante de mortalité et
de morbidité au méme titre que de redoutables pathologies. Réduisant la
qualit¢ de vie des patients, les effets secondaires ont accédé au rang de
probleme de santé¢ publique majeur dans le monde, constituant ainsi un
fardeau financier difficile a porter pour des systemes de santé¢ déja tres peu
financés par leur gouvernement [1].

Aux Etats-Unis d’Amérique, une étude montre que les effets
secondaires sont I’une des principales causes de déces au sein de la population
[2]. Cette tendance est confirmée en Europe ou Pirmohamed et coll. estiment
qu’en Angleterre, les effets secondaires sont responsables a environ 6.5 % de
toutes les hospitalisations et d’environ 5000 déces par an [3]. Ils affectent en
France, prés de 10% des malades hospitalisés soit environ un million de
malades par an [4]. Une étude menée dans le service de médecine interne de
I’hopital du Point G au Mali conclut que les effets indésirables liés aux
médicaments surviennent chez 9,2 % des malades hospitalisés et représentent
2,6 % des motifs d’hospitalisations [5].

Depuis le drame de la thalidomide du nom d’un médicament utilisé
contre les vomissements incoercibles de la grossesse ayant provoqué des
embryopathies graves, la surveillance des effets indésirables dus a I’utilisation
des médicaments s’est institutionnalisée au niveau mondial avec la mise en
place en 1978 du Centre Mondial de Pharmacovigilance a Uppsala en Suéde.

L’Organisation mondiale de la santé définit ainsi une nouvelle notion



dénommée pharmacovigilance comme étant « 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 1i¢ aux médicaments » [6].

Il faut noter qu’en Afrique subsaharienne, le manque de données
concernant les effets indésirables est quasi général mis a part quelques pays
que sont 1’Afrique du Sud, le Zimbabwe, le Nigéria et certains Etats du
Maghreb [7, 8,9]. Pour les pays africains qui sont confrontés a de multiples
problémes de santé, le développement d’un systéme de pharmacovigilance est
quelquefois percu comme un luxe que ne pourraient s’accorder des systémes
sanitaires déja si nécessiteux.

Il est universellement admis que tout systéme de pharmacovigilance est
principalement basé¢ sur le processus de notification spontanée. Celle-ci
représente la méthode de base pour la détection des effets indésirables
médicamenteux et joue ainst un rdle essentiel pour 1’alerte en
pharmacovigilance [10].

Un systeme de pharmacovigilance au plan international est nécessaire
pour mettre en commun les données existantes sur les effets indésirables aux
médicaments provenant des systémes de pharmacovigilance nationaux. Les
hopitaux constituent dans cette optique des éléments de base du fait de la forte
concentration en patients et de la tracabilité prescripteur-patient-traitement qui
peut facilement y étre réalisée. Cependant, I’immaturit¢ du systeme de
notification, 1’absence de personnel qualifi¢ en matiere de pharmacovigilance
et surtout I’existence d’une multitude de programmes de santé¢ dans lesquels
sont engagées des quantités énormes de médicaments qui évoluent ainsi dans
un circuit parall¢le sont autant de facteurs qui pourraient expliquer 1’absence
de donn¢es fiables dans nos pays.

Malgré D’existence d’une réglementation récemment adoptée et non
encore appliquée concernant [’organisation et le fonctionnement de la
pharmacovigilance, le Mali n’échappe malheureusement pas au contingent des
pays ne possédant pas de systeéme de pharmacovigilance fonctionnel au niveau
national, au sommet comme a la base [11]. Selon I’arrété instituant la
pharmacovigilance au Mali, le Comité thérapeutique est I’organe chargé de la
pharmacovigilance au sein d’un Centre Hospitalier Universitaire. Quelques
¢tudes sur les effets secondaires ont certes déja ¢ét€¢ menées dans les
¢tablissements sanitaires de la place, mais il n’existe pas de circuit formel de
notification des effets indésirables au sein des différents Etablissements
Publics Hospitaliers [5,12]. Notre étude se propose de remédier a ce probléme



en contribuant & la mise en place d’un systéme de pharmacovigilance
opérationnel au sein du CHU du Point G. Ainsi, nous nous fixons les objectifs

suivants :

OBJECTIF GENERAL :

v Contribuer a la mise en place d’un systeme de pharmacovigilance

basé¢ sur la notification spontanée au sein du CHU du Point G.

OBJECTIFS SPECIFIQUES :

Déterminer le niveau de connaissance et [attitude des
prescripteurs vis-a-vis de la pharmacovigilance.

Evaluer I’adhésion des prescripteurs au processus de notification
spontanée des effets indésirables des médicaments prescrits au
sein de 1’hopital.

Recenser les attentes des prescripteurs en matiere de
pharmacovigilance.

Mettre en place la notification spontanée au sein du CHU du
Point G.

Proposer un circuit de notification des effets indésirables des
médicaments au sein de ["hopital.






Premiere partie : Généralités sur la
pharmacovigilance

1. Historique de la pharmacovigilance

D’une fagon générale, les notions de soins et de risque thérapeutique
sont liées depuis que la médecine existe. Dans I’antiquité, on releve trés tot le
souci de faire appliquer par les médecins et les pharmaciens, des regles de
sécurité minimales lors des soins donnés a leurs patients. C’est ainsi qu’apres
I’adoption du Code d’Hammourabi (1793-1750 avant J.C) qui était sévere
envers les médecins, Hippocrate puis Galien énoncérent la régle d’or de la
médecine : « Primum non nocere ». Plus tard, en 1224, ce fut au tour de
Frédéric II Hohenstohfen de créer "I’inspection des pharmaciens " [13].

Dans les années qui suivirent la fin de la Seconde Guerre mondiale, un
concert de louanges s’¢leva dans les milieux médicaux, puis dans la grande
presse a I’endroit des progres de la thérapeutique. On vit alors fleurir des
expressions telles que « médicaments — miracles », « pilules du bonheur ».
Les succés obtenus grace aux antibiotiques, aux cortisoniques et aux
tranquillisants justifiaient a vrai dire un tel engouement [14].



Cependant, des accidents collectifs survenus a I’époque récente ont
sensibilis¢ 1’opinion publique quant aux dangers que représentaient ces
nouvelles « merveilles de la science » et conduit les gouvernements a prendre
des mesures de plus en plus strictes en matiere d’autorisation de mise sur le
marche, de contrdle et de suivi apres la mise sur le marché des médicaments :

- En France, le STALINON (combinaison d’un sel d’étain et de
vitamine F) est expérimenté avant sa mise en vente sur trois rats : 100 morts.

- En Grande-Bretagne : le diéthyleéne-glycol est utilisé sans aucune
expérimentation préalable, comme solvant d’un sulfamide (administré par
voie [V) : 107 morts.

- Aux Ftats-Unis (Berkeley), un vaccin antipoliomyélitique,
insuffisamment atténué, est mis sur le marché : 260 victimes.

> Le drame de la thalidomide

Survenu de 1959 4 1961, le drame de la thalidomide fait partie des plus
impressionnants de 1’histoire de la thérapeutique. Elle était commercialisée
dans les pays occidentaux sous divers noms de spécialités dans le traitement
des nausées matinales des femmes enceintes : CONTERGAN, DISTAVAL,
KEVADON, TALIMOL, SOFTENON [13]. Testée sur des rates, aucune
anomalie n’avait €ét¢ détectée sur leur embryon. Mais une fois commercialisée,
le nombre de bébés malformés aux membres atrophi€s (phocomélies) ou
manquants (amélies) augmenta. Plus de 10000 enfants furent touchés dans le
monde. La thalidomide fut donc interdite pour cette indication. On découvrira
seulement plus tard que les rongeurs n’y sont pas sensibles [15].

Ces accidents collectifs ont aidé¢ a une prise de conscience du monde
médical et pharmaceutique, de la gravité, pour la santé publique des effets
indésirables médicamenteux.

Pour ce qui est de la thalidomide, ses indications ont été restreintes au
traitement de la leépre, du lupus érythémateux disséminé, des aphtes multiples
compliquant le Sida (Maladie de Behcet). De plus, sa distribution est
rigoureusement réglementee et est assurée exclusivement par les pharmacies
hospitalieres. Les femmes en age de procréer traitées par ce médicament sont
mises sous contraception stricte et meédicalement contrdlée.

2. Mise en place de la pharmacovigilance
internationale [16]




Dés lors, ’OMS se saisit du probléme en institutionnalisant la
surveillance des effets indésirables liés aux médicaments au plan mondial. La
mise en place de la pharmacovigilance internationale se fait en quatre stades
successifs :

2.1. Stade incitatif (1962 — 1963)

Ce stade correspond a celui des initiatives prises par ’OMS pour
promouvoir une politique mondiale de pharmacovigilance avec la coopération
des différents Ftats membres. Il s’agit aprés les quinziéme (1962) et seizieéme
(1963) assemblées générales de 1’organisation de faire adopter le principe d’un
programme de pharmacovigilance a 1’échelle internationale avec comme
objectifs le recueil et la transmission des informations entre pays décidés a
coopérer. Des 1963, huit pays entreprennent ces échanges limités toutefois a
des cas particuliers et c’est a partir de ce stade que le probleme de la
pharmacovigilance commence a se poser en Afrique.

2.2. Stade conceptuel (1964 -1970)

Les principes de la pharmacovigilance ayant €té posés, 1’organisation
s’efforce au cours des années suivantes a en préciser le contenu institutionnel
et méthodologique. L’événement le plus important est sans doute la résolution
adoptée en 1966 par la dix-neuvieme assemblée mondiale de la santé. Celle-ci
met en ceuvre un «projet pilote» fondé sur la pratique d’une
pharmacovigilance intensive a base hospitaliére et 1’exploitation de rapports
rédigés par des centres nationaux habilités qui doivent faire apparaitre les
possibilités d’une analyse expérimentale de données enregistrées et I’intérét
d’une telle action au plan de la pharmacovigilance et de la thérapeutique.
Ainsi grace a 1’aide du gouvernement américain d’alors, un centre mondial
expérimental est installé en 1968 a Alexandria.

Du point de vue méthodologique, des groupes d’experts élaborent des
formulaires types de notification codifiés pour servir de cadres aux rapports
transmis, ainsi que des classifications et des listes de référence des
médicaments. Ils précisent parallélement les conditions d’une étude homogéne
des réactions adverses.




2.3. Stade gestationnel (1971 -1976)

Les résultats obtenus lors de la mise en ceuvre du « projet pilote » et au
cours de I’expérience poursuivie entre 1968 et 1970 au centre d’Alexandria
ont déterminé le passage du systeme au stade gestationnel. Ce passage s’est
traduit a trois niveaux : fonctionnel, structurel et méthodologique. Au niveau
structurel, le systeme international est mis en place selon un schéma
comportant D’existence d’un centre mondial, de centres nationaux et
d’¢léements annexes. Le centre mondial est installé a Geneve en 1971 avec
deux types de missions : incitatives (susciter enquétes, €tudes et réunions
d’experts, encourager les Etats a créer leur programme de surveillance) et
informatives (centralisation et diffusion des renseignements).

2.4. Stade coopératif

Depuis 1977, I’OMS parait poursuivre une politique systématique de
deésengagement qui s’explique par des motifs de politique générale se
manifestant par des comportements multiples. Comme conséquences, du point
de vue des activités du systeme international, ’OMS se consacre désormais a
des activités de gestion simple ¢’est-a-dire essentiellement a la communication
aux FEtats membres de rapports généraux ou spécifiques, de listes
d’homologation de produits ou de décisions réglementaires intervenues. Elle
abandonne ainsi a I’initiative des seculs centres nationaux, le lancement
d’études ou d’enquétes qui leur paraitront nécessaires ou souhaitables de
diligenter. Ce changement d’orientation s’est traduit sur le plan institutionnel
par la délégation de responsabilités au niveau national. Dans cet esprit, un
accord est intervenu pour que les centres nationaux exercent désormais eux-
mémes une influence directe sur la définition du programme international.

Cependant, il est aussi permis aux pays ayant des réalités communes en
matiere de médicament, de s’organiser pour mettre sur pied une politique
sous-régionale de pharmacovigilance appelée « pharmacovigilance locale ».
Celle-ci se wvoit attribuer un statut communautaire lui permettant de
réglementer 1’usage fait des médicaments sur un terrain d’intérét commun.



Ce désengagement volontaire de 1I’OMS ne constitue pas une
renonciation a une politique d’expansion de la pharmacovigilance. 1l signifie
seulement que cette institution estime avoir accompli sa mission, dont les
objectifs peuvent maintenant étre poursuivis par les structures nationales dont
elle a eu le mérite de susciter la mise en place.

Depuis 1978, le centre international de pharmacovigilance a été
transféré au Centre collaborateur d’Uppsala, dans le service suédois des
médicaments : c’est le « World Health Collaboration Center for International
Drug Monitoring ». Ce centre regroupe les données de la pharmacovigilance
de tous les grands Etats industrialisés du monde occidental et du Japon.

Actuellement, la généralité des effets indésirables étant mieux reconnue,
leur réalité est mieux admise de la communauté médicale et pharmaceutique et
méme du public.

3. Définition de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance étudie les effets indésirables liés a 1’utilisation
des médicaments chez I’homme [17]. Le terme de pharmacovigilance
correspond a 1’anglais « drug monitoring » dont la traduction littérale est
« surveillance des médicaments ».

En 1969, ’OMS adoptait la premicre définition internationale de la
pharmacovigilance : « Notification, enregistrement et utilisation systématique
des réactions adverses liées aux médicaments délivrés avec ou sans
ordonnance ». L’accent é€tait mis sur 1’aspect pragmatique des activités de
cette discipline et cette pratique €tait justifiée par la nécessité (individuelle et
collective) d’optimiser et de rationaliser 1’utilisation des médicaments afin
d’améliorer la sécurité des malades. Cependant, cette définition, adoptée lors
des balbutiements de cette notion nouvelle fut jugée par la suite insatisfaisante
et incomplete.

Une nouvelle définition fut adoptée en 1972 décrivant Ila
pharmacovigilance comme étant « Toutes les activités tendant a obtenir des
indications systématiques sur les liens de causalit¢ probable entre
médicaments et réactions adverses dans une population ». Cette définition
adoptée lors de la vingt-troisiéme assemblée mondiale de la santé portait



témoignage du passage d’actions ponctuelles diverses a une activité
organiquement structurée [16].

Actuellement, ’OMS définit la pharmacovigilance comme ¢tant « la
science et les activités relatives a la détection, I’évaluation, la
compréhension et la prévention des effets indésirables et de tout autre
probléme lié a I’utilisation des médicaments [18] ».

C’est une activité médicale continue et non ponctuelle qui permet la
collecte, I’analyse, et la validation des effets indésirables des médicaments.
Des années durant, elle doit chercher a évaluer et quantifier sur de grandes
populations, en situation réelle, 1’efficacité, et les risques liés a 1’'usage des
médicaments.

La pharmacovigilance peut étre concernée par les effets indésirables
détectés pendant la recherche et le développement du médicament, et en
particulier par les essais cliniques de phase III. On considere toutefois qu’elle
constitue la phase IV des essais cliniques menés apres 1’obtention de mise sur
le marche et la commercialisation a grande échelle du médicament.

> Rappel sur les essais cliniques [13.19]

Le terme « essai clinique d’un médicament » désigne une technique
d’expérimentation dont la méthodologie est codifiée de maniere tres
rigoureuse, et qui a pour but d’apprécier le plus objectivement possible les
effets d’un médicament ou de tout autre traitement sur I’homme sain et
malade. Les études conduites dans cette optique le sont selon des régles tres
strictes dites « reégles de bonnes pratiques des essais cliniques ». Celles-ci
garantissent 1’authenticité et 1’objectivité des résultats présentés et la validité
des indications et du mode d’utilisation proposés pour ce médicament.

A — Recherche préclinique : Etude chez I’animal

Les études chez I’homme sont précédées par des ¢tudes chez I’animal
encore appelées études précliniques. Ces dernicres consistent en trois phases :

Essais de toxicité : Evaluation de la toxicité aigué a travers la dose

Iétale 50 et de la toxicité chronique du médicament chez deux especes

animales (rongeurs et non rongeurs) au moins. La surveillance est

clinique, biologique et, a terme, anatomique (€tude systématique de tous

les organes apres sacrifice des animaux). Les effets tératogenes,
mutagenes et cancérogenes sont recherchés a cette phase.



- Etude du métabolisme et de la pharmacocinétique : Etude
pharmacologique réalisée d’abord sur 1’animal sain et en fonction de

I’indication du médicament, sur des souches d’animaux spontanément
atteints de certaines maladies. On ¢tudie ainsi la pharmacocinétique du
médicament  (concentration  sanguine,  voies  d’élimination,
métabolites...). Des essais in vitro peuvent également étre faits sur des
organes isolés (foie isolé, cceur isolé) ou encore sur des cultures
cellulaires des organes correspondants.

- Choix de la forme pharmaceutique : La voie d’administration du

médicament est choisie a cette étape ainsi que le ou les excipients qui
seront utilisés. Ces choix sont déterminés en fonction, entre autres, des
caractéristiques physicochimiques du médicament et de ses indications
thérapeutiques.

Ces ¢études chez I’animal sont indispensables pour garantir une sécurité
minimum lors de I’administration du médicament chez I’homme. Elles durent
5 a 7 ans et absorbent environ un tiers des dépenses consacrées a la mise sur
pied d’un nouveau médicament. Les essais cliniques proprement dits peuvent
alors commencer.

B — Essais cliniques : Etudes chez ’homme
Ces essais se déroulent selon un protocole extrémement rigoureux et

vont permettre, a terme, de juger I’efficacité et la tolérance du nouveau
médicament. Cette évaluation se fait en quatre phases, se suivant de maniere
rigide, dont les trois premieres sont nécessaires a 1’obtention de ’AMM.

1) Phasel : Etude de la tolérance

Ce sont les premiers essais, autrement dit, les premicres administrations
a I’homme, faisant suite a D’expérimentation animale. IIs apprécient sur
I’homme sain la tolérance du médicament en fonction de la dose administrée.
Cette ¢tude de phase I est une étape de tdtonnement, qui permet une
¢valuation approximative de la tolérance du produit, de ses effets
pharmacologiques, des doses thérapeutiques qu’il faudra mettre ceuvre en



phase II, des parameétres cliniques et biologiques qu’il faudra particulierement
surveiller.

Plus simplement, on procéde a la détermination des posologies
entrainant les premiers effets indésirables et a celles entrainant les premiers
effets pharmacologiques souhaités. On procede €galement aux premicres
¢tudes pharmacocinétiques du produit, chez ’homme sain, pour déterminer
ses grandes constantes pharmacocinétiques et connaitre ses principaux
métabolites.

Cette phase dure entre 11 et 21 mois et a lieu généralement sur 20 a 100
volontaires sains en milieu hospitalier [20].

2) Phase II : Etude de Defficacité pharmacologique

Elle fait suite a la précédente et porte sur un petit nombre (quelques
dizaines) de malades volontaires « informés et consentants ». Elle vise a
confirmer 1’efficacité thérapeutique du produit dans I’indication envisagée, et
a affiner la posologie. Il s’agit de traitements de courte durée, au cours
desquels on cherche a repérer les effets indésirables éventuels, les interactions
médicamenteuses possibles, les modifications des constantes biologiques, les
contre-indications. On poursuit ¢galement les études pharmacocinétiques dans
les conditions pathologiques d’utilisation (insuffisance rénale ou hépatique par
exemple). Cette phase dure entre 14 et 35 mois [20].

3) Phase II1 : Essai comparatif

Cette phase a pour but de démontrer I’efficacité thérapeutique du
médicament sur les maladies dans un essai controlé comparant les effets du
nouveau médicament a ceux d’un placebo ou d’un traitement de référence déja
connu de la maladie. C’est la phase qui décidera de la commercialisation du
produit. La méthodologie des essais de phase II doit étre exemplaire
comportant :

- Une définition précise de 1’objectif de I’essai

- Une description minutieuse des criteres d’inclusion des malades dans
I’essai

- Une randomisation des sujets pour les essais comparatifs

- Une pratique du double aveugle et I’utilisation du placebo



- Un calcul judicieux du nombre de sujets a inclure dans I’étude en
fonction de I’écart statistique probable entre les résultats des différents lots de
sujets

- Un choix de I’analyse statistique adaptée a la question posée.

Au cours de cette phase, tous les procédés cliniques, radiologiques,
biologiques, d’exploration fonctionnelle, qu’il est raisonnablement possible de
mettre en ceuvre sont utilisés pour recueillir toutes les informations sur les
effets indésirables éventuels du produit. Les résultats obtenus au cours des
trois premicres phases des essais cliniques chez 1’homme, ainsi que ceux
obtenus précédemment chez 1’animal, font I’objet d’un dossier présenté par
I’industrie pharmaceutique a la commission compétente pour obtenir I’AMM.
Cette commission examine le dossier et détermine le rapport bénéfice-risque
du médicament. Si le rapport est favorable, ’AMM est accordée pour une
période de trois ans au bout de laquelle elle est confirmée ou retirée. Cette
phase dure entre 35 et 55 mois et porte sur 1000 a 5000 patients [20].

4) Phase IV : Surveillance apreés mise sur le marché

C’est la période d’étude qui suit la commercialisation du produit. Elle
permet d’affiner les connaissances acquises dans le domaine des indications,
de la posologie, de la galénique et surtout de la sécurité d’emploi du nouveau
médicament. C’est la définition méme de la pharmacovigilance. Si apres ces
différents essais ’AMM est confirmée, le médicament est soumis a un
réexamen tous les cing ans.

Cette étape parait décisive dans 1’étude de tout médicament, car elle
s’intéresse au risque li€é a son usage en dehors des conditions privilégiées
créées par les essais cliniques. En effet, les études de phase I, II et III ne
s’adressent qu’a un nombre restreint de sujets observés dans un cadre
particulier : milieu hospitalier, surveillance intensive, essais de durée limitée,
minimum d’associations médicamenteuses ou d’utilisation chez des sujets a
risque (enfants, personnes agées, femmes enceintes, insuffisants rénaux et
hépatiques). Aprés sa commercialisation, le médicament se prescrit avec
moins de précautions et des effets indésirables jusque-la méconnus peuvent
apparaitre. Elle s’avere donc indispensable pour compléter les insuffisances
obligatoires des essais cliniques [10,19].



4. Notion d’effets indésirables

4.1. Probléeme de terminologie : Effets secondaires
ou effets indésirables ?

Parmi les effets d’un médicament, on distingue tout d’abord, les effets
pharmacodynamiques, caractéristiques de 1’action de la substance. Ces effets
mis en évidence par I’expérimentation animale puis humaine de phase I puis
I1, et validés par les essais cliniques de phase III se produisent aux adaptations
de posologie pres chez tous les sujets. L’effet pharmacodynamique le plus
intéressant sur le plan clinique sera développé et étudié en phase I pour
préciser effet thérapeutique [10].

On décrit ensuite les effets secondaires en rapport avec une propriété
annexe et donc connue du médicament. Un effet secondaire peut étre nocif ou
non nocif. Ces différents éclaircissements nous permettent d’aborder, avec
plus de discernement, la notion d’effet indésirable.

4.2. Définition des effets indésirables

Selon I’OMS, les effets indésirables se définissent comme des
"réactions nocives et non voulues, se produisant aux posologies normalement
utilisées chez I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d’une maladie, pour la modification d’une fonction physiologique ou résultant
d’un mésusage du médicament ou produit " [11].

Le mésusage étant quant a lui défini comme une « utilisation non
conforme aux recommandations du résumé des caractéristiques du produit
(RCP), a I’exclusion de I’usage abusif » [11].

> Effets indésirables et effets toxiques



I1 est important de noter que la définition donnée par ’OMS exclut tout
effet toxique consécutif a 1I’absorption de posologies excessives autrement dit
supra thérapeutiques du meédicament et survenant de fagon constante chez tous
les sujets. La surveillance de ces effets toxiques rentre dans le cadre de la
toxicovigilance [10].

> Effets indésirables et erreurs thérapeutiques

Les erreurs thérapeutiques ont des causes multiples : Non-indication,
non-respect des contre-indications et des précautions d’emploi connues,
posologie excessive, erreur dans le mode d’administration (voie, rythme,
durée). Elles constituent probablement la source majeure de la pathologie
d’origine médicamenteuse et soulévent des problémes particuliers de
responsabilité. Selon des auteurs du Chinese Medical Journal, la définition
selon I’OMS donnée ci-haut établit la distinction entre effet indésirable et
erreur thérapeutique [21].

Cependant, d’autres auteurs s’accordent a penser que les effets
indésirables peuvent découler et sont méme tres souvent le fait d’erreurs
thérapeutiques. Le mésusage peut selon eux, renfermer les éventuelles erreurs
thérapeutiques correspondant a un mésusage de la part du prescripteur.

» Effets indésirables et interactions médicamenteuses

Les interactions meédicamenteuses se traduisent par une modification de
I’action d’un médicament par un autre impliquant des mécanismes
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques [22]. Les interactions a type de
synergie ou d’antagonisme sont quelquefois recherchées dans les traitements
médicamenteux. Elles ne sont traitées d’effets indésirables que lorsqu’elles
sont nocives pour le patient.

> Effets indésirables et qualité du médicament

La définition donnée par I’OMS ne fait nulle part cas de la mauvaise
qualité¢ du médicament comme une source d’effets indésirables. Elle exclut
¢galement les réactions dues a une éventuelle contamination du médicament
ou a un excipient présent dans la formulation du médicament [21]. Cet avis
n’est cependant pas partagé par tous les auteurs.



> Effets indésirables et iatrogénie médicamenteuse

L’iatrogénie médicamenteuse recouvre 1’ensemble des conséquences
néfastes pour la santé, potenticlles ou avérées, des médicaments prescrits,
délivrés sans prescription, ou utilisés en automédication. Son champ est donc
plus large que celui des seuls effets indésirables puisqu’il comprend les
risques medicamenteux induits par le contexte de la prescription et du
maniement du médicament [23]. La pharmacovigilance bien que limitée aux
seuls effets indésirables tels que définis par ’OMS a cependant son réle a
jouer dans 1’étude de la pathologie liée au médicament puisqu’elle s’intéresse
a tout événement survenu dans le traitement médicamenteux avant de pouvoir,
ultérieurement, en déterminer la cause précise.

Pour conclure, la littérature francophone utilise plusieurs expressions
pour qualifier ces réactions nocives et gé€nantes survenues lors d’un traitement
médicamenteux : effets indésirables, effets adverses, effets latéraux, effets
secondaires. Cette abondance de vocabulaire contribue a créer une confusion
que les Anglo-saxons réussissent une fois de plus a contourner. La littérature

anglophone se contente d’une seule expression : Adverse Drug Reactions
(ADRs).

5. Classification des effets indésirables

Plusieurs critéres gouvernent a la classification des effets indésirables
liés aux médicaments.

5.1. Classification des effets indésirables selon le
mécanisme de survenue [21,22]

5.1.1. Les effets indésirables de type A (A pour
Augmented)

Encore appelés effets indésirables dépendants de la dose, ils résultent
d’une majoration de I’effet pharmacodynamique attendu du médicament. Les
médicaments mis en cause dans ce type d’effets indésirables sont



généralement ceux pour lesquels une faible augmentation de la dose entraine
une forte augmentation de la réponse ou encore ceux qui possedent un faible
index thérapeutique. L’index thérapeutique étant défini comme le rapport entre
la dose thérapeutique et la dose toxique. Les classes de médicaments les plus
souvent responsables d’effets indésirables de ce type sont les anticoagulants,
les hypoglycémiants, les cytotoxiques et les immunosuppresseurs.

5.1.2. Les effets indesirables de type B (B pour
Bizarre)

Ils sont autrement appelés effets indésirables indépendants de la dose.
Ce sont des effets non expliqués par les propriétés pharmacodynamiques
connues du médicament. Ils sont rares, imprévisibles et sont associés a une
mortalit¢ importante. Ils sont généralement d’origine immunologique.
L’allergie médicamenteuse est ici ’effet indésirable le plus redouté car étant
potentiellement fatale. Les réactions d’hypersensibilit¢é peuvent aussi étre
classées dans ce groupe.

5.1.3. Les effets indésirables de type C (C pour
Continuous)

Ce sont des effets observés lors de traitement médicamenteux a long
terme. On y retrouve la pharmacodépendance, la thésaurimose, les effets
rebonds.

5.1.4. Les effets indésirables de type D (D pour
delayed)

Ce sont les effets indésirables qui se produisent de fagon retardée. On
y classe les effets carcinogenes, mutagenes, tératogenes et les effets sur la
reproduction.




5.1.5. Effet nocebo [24]

Les effets nocebo sont liés a la prise du médicament et non a la nature
ou aux effets pharmacodynamiques de celui-ci. Ils sont de nature psychique et
non biologique. Individuels et al€atoires, concernant peu ou prou tous les
malades, les effets nocebo sont sans doute les effets indésirables les plus
fréquents. Ils restent en régle bénins, mais perturbent souvent 1’observance du
traitement.

5.1.6. Effets indésirables d’origine inexpliquée

Dans la plupart des cas, la possibilité de survenue d’un effet indésirable
donné avec un médicament et sa fréquence approchée sont connues, mais son
apparition chez un malade particulier reste inattendue, imprévisible et
inexpliquée. On parle alors d’idiosyncrasie.

5.2. Classification des effets indésirables selon leur
gravité

Plusieurs modeles de classification existent dans ce domaine. L’échelle
de gravité peut Etre constituée de trois niveaux [13] :

- Moindre : Simple inconfort exprim¢ diversement d’un patient a
’autre.

- Alarmant : Altération organique ou fonctionnelle réversible.

- Grave : Atteinte organique ou fonctionnelle laissant des séquelles
irréversibles et permanentes (stabilisées ou au contraire évolutives),
malformation congénitale ou déces.

Une méthode plus simple consiste a diviser les effets indésirables en
deux groupes [11]:

Les effets indésirables mineurs qui n’engagent pas le pronostic vital et

qui ne constituent qu’une géne passagere et minime pour le patient.

Les effets indésirables graves ou majeurs qui sont définis comme des
effets indésirables 1étaux ou susceptibles de mettre la vie en danger, ou



entrainant une invalidit¢ ou une incapacité, ou provoquant ou
prolongeant une hospitalisation.

5.3. Classification des effets indésirables selon leur
fréquence de survenue

Les normes suivantes sont admises quant a la fréquence de survenue des
effets indésirables [13]:

Effet indésirable % (Pourcentage de sujets exposés au
médicament)

Tres Fréquent >10 %

Fréquent >1% et <10 %

Non fréquent >0.1 % et<1%

Rare <10’

Trés rare <10*

Exceptionnel Pas coté.

On distingue également en pharmacovigilance les effets indésirables
attendus et les effets indésirables inattendus. L’effet indésirable inattendu est
défini comme un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou 1I’évolution ne
correspondent pas avec le résumé des caractéristiques du produit [25].

6. Produits concernés par la pharmacovigilance

La pharmacovigilance dans son sens le plus strict s’intéresse aux
médicaments bénéficiant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM). Le
médicament étant définit comme « Toute substance présentée comme
possédant des propriétés préventives ou curatives a 1’égard des maladies
humaines ou animales ainsi que tout produit pouvant &étre administré a
I’homme ou a I’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de corriger,
restaurer ou modifier leurs fonctions organiques ».

Cependant, il faut noter qu’en termes de produits concernés, le champ
d’application de la pharmacovigilance varie avec le systeme considéré. C’est
ainsi qu’il sera plus ou moins étendu selon qu’il s’agit d’un systéme faisant de
la pharmacovigilance une vigilance parmi plusieurs autres ou alors d’un




systéme incluant tous les produits de santé dans le domaine de compétence de
la pharmacovigilance.

Selon le code de la santé publique francais auquel se réfere I’ Afssaps, la
pharmacovigilance s’exerce sur [26]:

- Les spécialités pharmaceutiques ayant fait 1’objet d’une AMM, les
médicaments immunologiques (allergéne, vaccin, toxine ou sérum), produits
de thérapie cellulaire soumis a une AMM, produits de thérapie génique,
médicaments radiopharmaceutiques, produits présentés comme supprimant
I’envie de fumer ou supprimant I’accoutumance au tabac, le médicament
dérivé du sang (produit stable préparé a partir du sang :albumine, facteurs de
la coagulation, immunoglobulines, colles biologiques).

- Les insecticides et acaricides destinés a étre appliqués sur I’homme.

- Les spécialités faisant I’objet d’'une ATU

- Les préparations magistrales, hospitalieres et officinales.

- Le produit officinal divisé

- Les trousses, précurseurs et médicaments homéopathiques.

La différence est clairement établie entre produits stables dérivés du
sang considérés comme médicaments et produits sanguins labiles qui sont des
produits issus du sang d’un donneur destinés a €tre transfusés a un autre
patient. Il s’agit notamment du sang total, du plasma et des cellules sanguines
d’origine humaine. Cette catégorie de produit n’est pas prise en compte par la
pharmacovigilance, mais par I’hémovigilance.

Cette derniere avec la biovigilance, la cosmétovigilance, la
matériovigilance,  I’addictovigilance = ou  pharmacodépendance, Ila
réactovigilance, fait partie des différents systémes de surveillance des produits
de santé mis en place dans le systéme sanitaire frangais.

Dans le systeme de pharmacovigilance marocain, les produits de santé
pris en compte sont les suivants : vaccins et produits contraceptifs, produits
biologiques et de biotechnologie, produits de diagnostic biologique et
radiologique, produits diététiques, et additifs alimentaires, plantes et produits
de la pharmacopée traditionnelle, produits homéopathiques, cosmétiques,
produits vétérinaires [27].

En terme de produits concernés par la pharmacovigilance, la 1égislation
en vigueur au Mali stipule que la pharmacovigilance a pour objet la
surveillance du risque d’effet indésirable résultant de 1’utilisation des
médicaments et produits a usage humain titulaires d’'une AMM au Mali [11].



Actuellement, la pharmacovigilance est devenue le pivot autour duquel
se développe le concept de I'utilisation rationnelle du médicament. De ce fait,
la pharmacovigilance est actuellement impliquée dans tous les domaines
pouvant contribuer a rationaliser ['utilisation des médicaments et autres
produits de santé et a limiter leur utilisation inappropriée [27]. La tendance
actuelle dans le monde est donc a ¢élargir le champ d’action de Ia
pharmacovigilance en y incluant la surveillance de la plupart des produits de
sante.

7. Nécessité de la pharmacovigilance en santé
publique : Quelques données épidémiologiques sur
les effets indésirables [28]

Depuis 20 ans, les événements indésirables liés a l'utilisation des
médicaments sont la premiere cause iatrogene conduisant a une admission en
milieu hospitalier et aux soins intensifs ou survenant durant I'hospitalisation.
Les problémes médicamenteux et notamment les effets indésirables sont en
outre responsables de plus de 20% des cas de réhospitalisations observées
dans les 30 jours suivant la sortie de 'hopital.

Un nombre considérable d'é¢tudes ont été effectuées pour déterminer
lI'incidence d'effet indésirable entrainant une hospitalisation ou survenant
pendant un séjour hospitalier. La Harvard Medical Practice Study (HMPS)
réalisée en 1991 aux USA a été la premiere ¢étude a grande échelle effectuée
sur I’incidence des événements indésirables survenant en milieu hospitalier :
I’analyse de 30195 dossiers hospitaliers a révélé que 3.7 % des patients
avaient €t¢ victimes d’un événement indésirable, dont 58 % ¢&taient jugés
¢vitables. Les erreurs thérapeutiques ont constitué les événements non
opératoires les plus communs soit 19 % de DI’ensemble des événements
indésirables. Aux USA, on estime qu’entre 44000 et 98000 déces résultent
chaque année des suites d’événements indésirables.

Il a ¢t¢ estim¢ dans une analyse récente basée sur 39 <¢tudes
prospectives réalisées aux U.S.A. que l'incidence d'effet indésirable de toute
sévérité confondue s'élevait a 10,9 % pendant un s¢jour hospitalier, 2,1 % des
effets indésirables étant jugeés séveres. En outre, environ 5 % des patients sont
admis a 1'hdpital en raison d'un effet indésirable sévere et plus de 0,3 % des
effets indésirables engendrent un déces.



Les effets indésirables représenteraient entre la 4e et la 6e cause de
deces aux U.S.A, les conséquences liées aux évenements indésirables en
milieu hospitalier en termes de durée de séjour, de mortalité et de colits sont
considérables. Le nombre de jours additionnels di a un effet indésirable a été
estimé entre 1,9 et 2,2 jours, et a 4,6 jours pour les effets indésirables
¢vitables. La présence d'un effet indésirable multiplie par deux le risque de
déces, en outre, le colt annuel engendré par les effets indésirables pour un
hopital universitaire de 700 lits aux U.S.A. a été estimé a 5,6 millions de
dollars, les effets indésirables évitables contribuant a eux seuls a raison de 2,8
millions de dollars.

Le pourcentage des hospitalisations dues a ces réactions oscille entre 10
et 20 %. Ce phénomene a de graves répercussions €conomiques sur les
services de soins, et certains pays ne consacrent pas moins de 15 a 20 % de
leur budget de la santé aux problémes liés aux médicaments.

Concernant les admissions dans les hopitaux dues a des effets
indésirables, les données en Europe sont assez révélatrices de la gravité de la
situation : 0.5 % des admissions totales au Royaume-Uni, 3.2 % en France,
3.3 % en Suisse, 5.8 % en Slovénie et 6.2 % en Allemagne. Pour ce qui est de
la Suisse, il a été récemment évalué qu'entre 12 000 et 16 000 hospitalisations
sont causées par des effets indésirables consécutifs a un traitement superflu ou
inadapté, dont le colit annuel direct serait de 70 a 100 millions de francs
suisses (soit 40 milliards de francs CFA). Etant donné qu'environ 28 % des
événements indésirables liés aux médicaments semblent évitables, il apparait
justifié de multiplier les efforts vers des mesures préventives visant a diminuer
l'incidence d'effet indésirable en milieu hospitalier.

La situation dans les pays en développement meérite de retenir
particulierement I’attention des pouvoirs publics, des comités d’éthique et en
genéral de la société civile. En effet, les chiffres de ’O.M.S indiquent que
77 % environ de I’ensemble des cas de médicaments contrefaits et de qualité
inférieure concernent les pays en développement.

8. Organisation de la pharmacovigilance




8.1. Organisation de la pharmacovigilance au
niveau international : Un organe central : le centre
collaborateur d’Uppsala. [27]

Le programme OMS de pharmacovigilance internationale a été lancé en
1968 pour mettre en commun les données existantes sur les réactions
indésirables aux médicaments. Initialement mis en place comme un projet
pilote concernant seulement une dizaine de pays, il regroupe actuellement plus
de 86 pays possédant chacun leur centre national de pharmacovigilance. Ces
différents centres sont coordonnés par ’OMS avec I’aide de son centre
collaborateur d’Uppsala en Suede (Uppsala Monitoring Center).

Le centre collaborateur de I’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 systtme BCPNN (Bayesian confidence
propagation neural network). Il se donne pour role :

- De recenser 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 modéle tant
du point de vue organisationnel que du point de vue performance. En effet, la
combinaison des informations rapportées dans plusieurs pays favorise la
genération précoce des signaux, d’ou I’intérét d’une collaboration
internationale.

8.2. Organisation de la pharmacovigilance au
niveau régional : exemple de la pharmacovigilance
européenne.

La directive 2001/83/CE du 6 novembre 2001 institue un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain et reprend dans ses



articles 101 a 110 les principes de la pharmacovigilance européenne,
fonctionnelle depuis la creation de I’ Agence Européenne (EMEA ou European
Medicines Evaluation Agency), le 1* janvier 1995 [23].

Le systeme européen de pharmacovigilance, coordonn¢ par PTEMEA,
est compos¢ de l'ensemble des structures nationales de pharmacovigilance
mises en place par les Etats membres et du comité des médicaments a usage
humain de 'EMEA.

Le systéme communautaire de pharmacovigilance reproduit le systéme
francais : un recueil de notifications décentralisées sur les Etats membres est
associé a une évaluation et a une décision communautaire centralisée au
niveau de I’Agence européenne.

Pour les médicaments autorisés par la procédure centralisée, 1'Agence
européenne recoit toutes les informations relatives aux effets indésirables
présumés, qui doivent lui €tre transmises par le titulaire de l'autorisation de
mise sur le marché¢ et par les autorités nationales chargées de la
pharmacovigilance. L'EMEA peut alors proposer a la Commission européenne
les mesures nécessaires, notamment la modification de I'autorisation de mise
sur le marché.

Pour les médicaments autorisés par les Etats membres de 1'Union
européenne selon les procédures décentralisées ou de reconnaissance
mutuelle, une procédure d'échange d'informations entre les Etats et I'Agence
européenne a ét¢ mise en place. Le titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché doit informer a la fois les autorités du pays ou a été constaté I'effet
indésirable et les autorités du pays qui a présenté son dossier (Etat rapporteur).
Ce pays est en principe responsable du suivi des mesures a prendre. Dans les
cas ou ces mesures concernent l'ensemble des pays ou le produit est
commercialisé, une décision d'ensemble peut étre prise par la Commission
européenne, apres avis de I'EMEA.

Dans tous les cas, les autorités nationales, 'EMEA et les titulaires de
l'autorisation de mise sur le marché échangent les informations dont elles ont
connaissance par l'intermédiaire d'un réseau informatique appelé
EudraVigilance.



8.3. Organisation de la pharmacovigilance au
niveau national

8.3.1. Le systeme francais de pharmacovigilance

Le systtme de pharmacovigilance frangais, ayant pour cette raison
inspiré¢ le systeme européen, est 'un des plus structurés et des plus
fonctionnels au monde. Il s’articule autour d’un €lément essentiel que sont les
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) répandus sur toute I’étendue
du territoire frangais et associe une procédure décentralisée de recueil de
notifications a la base a un systéme centralis¢ au sommet [17].

Le réseau public de pharmacovigilance francais comporte trois
niveaux :

> Niveau I : Les professionnels de santé

Les médecins, pharmaciens, infirmiers, sages-femmes et dentistes
constituent le niveau de veille dans le réseau de pharmacovigilance francais.
Ils ont D’obligation Ilégale de notification aux centres régionaux de
pharmacovigilance. Cette obligation de notification concerne [’effet
indésirable grave et I’effet indésirable inattendu. La notification spontanée
jouant un role plus que déterminant dans la pharmacovigilance, les
professionnels de santé constituent donc la pierre angulaire du réseau de
pharmacovigilance.

> Niveau Il : Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance

(CRPYV) [10,23]

Installés dans chaque CHU au sein des services de pharmacologie
clinique, les 31 CRPV ont une compétence régionale. Cette distribution
particularise le systéme francais et favorise les échanges sur le terrain avec les
professionnels de santé. C’est a eux et non aux firmes pharmaceutiques que
doivent s’adresser les professionnels de santé suspectant un effet indésirable
ou désirant une information sur un médicament.

Sommairement, les CRPV ont pour rdle de recueillir, d’évaluer,
d’étudier les effets indésirables et enfin d’informer le prescripteur.



Plus spécifiquement, les CRPV sont en charge de ’enregistrement, de
I’évaluation et de I’exploitation des donne¢es. Ils évaluent chaque observation
et ¢tablissent un lien de causalité¢ entre la pathologie observée et la prise du
médicament. Pour une observation donnée, le CRPV détermine ainsi
I’ « imputabilité », c’est-a-dire la responsabilité du médicament suspecté dans
la survenue de I’effet indésirable. Une fois analysées, validées et imputées, les
observations d’effets indésirables médicamenteux sont enregistrées dans la
Banque nationale de pharmacovigilance (centralisée au niveau de I’ Afssaps
puis transmise a I’OMS).

Les CRPV sont également chargés d’enquétes sur la sécurité d’emploi
des médicaments et d’études sur I’iatrogénie médicamenteuse. Il peut s’agir
du bilan des effets indésirables d’un (ou de plusieurs) médicament (s) a partir
des informations enregistrées dans la banque frangaise de pharmacovigilance
ou encore d’¢tudes pharmaco épidémiologiques (enquétes type cas témoin,
cohorte...) mises en ceuvre pour quantifier le risque d’effet indésirable d’un
médicament. Dans le cadre de la lutte contre I’iatrogénie, les CRPV
contribuent aussi largement aux campagnes d’information sur la bonne
prescription des médicaments.

Finalement, les CRPV sont aussi des centres de renseignements et
d’information sur le médicament. Les CRPV assurent ainsi la diffusion et
I’explication des conclusions des enquétes de pharmacovigilance. Ils publient
des bulletins d’information indépendants, validés et objectifs sur le
médicament. Ils assurent une permanence téléphonique et donnent toute
information sur les effets indésirables et contre-indications, les interactions
médicamenteuses, les utilisations dans les populations a risque. Cet échange
d’informations permet le développement du « bon usage du médicament ».

> Niveau III : Centralisation des données

La concentration des donnees de pharmacovigilance recueillies de part
et d’autre du territoire frangais est I’ceuvre de trois structures importantes qui
travaillent en étroite collaboration : 1’Afssaps, la Commission Nationale de
Pharmacovigilance (CNPV) et le Comité Technique de Pharmacovigilance.

A - I’agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

(Afssaps) [29]




L'unit¢ de pharmacovigilance de I'Afssaps est chargée de coordonner
l'activité des CRPV et d'assurer le secrétariat de la Commission nationale et du
Comité technique de pharmacovigilance. Elle est destinataire des déclarations
et des rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance (PSUR) transmis
par les responsables de la mise sur le marché des médicaments ou produits,
ainsi que de toute information sur le risque médicamenteux émanant des
autres Etats membres de la Communauté européenne, de I'Agence européenne
des médicaments ou d'un pays tiers.

L'Afssaps est également responsable de la gestion des situations de crise
et des procédures d'alerte secondaires aux informations transmises a 1'unité de
pharmacovigilance par les CRPV, les autres structures institutionnelles
nationales ou internationales ou les laboratoires pharmaceutiques.

B - La Commission Nationale de Pharmacovigilance (CNPV) [30

Elle est composée de six membres de droit dont le directeur général de
la santé¢ (ou son représentant) et le Directeur général de I’ Afssaps (ou son
représentant), de trente-trois membres nommes par le ministre de la santé pour
une durée de trois ans. Sont compris dans cette catégorie des médecins, des
pharmacologues et des toxicologues, des pharmaciens hospitaliers et libéraux,
des représentants de 1’industrie pharmaceutique. La CNPV comprend enfin
trente-trois suppléants désignés dans les mémes conditions que les membres
titulaires qui remplacent ces derniers en cas d’empéchement.

Le président de la CNPV est nommé par le ministre chargé de la santé
parmi les membres de la commission. Son secrétariat scientifique et
administratif est assuré¢ par 1’'unit¢ de pharmacovigilance de la Direction de
I’Evaluation des Médicaments et des Produits Biologiques (DEMEB) de
I’ Afssaps. Ses réunions se tiennent tous les deux mois.

Elle a pour roles :

- D’évaluer les informations sur les effets indésirables des médicaments
et produits mentionnés aux articles L. 5111-2 et L. 5121-1, des produits
mentionnés a l'article L. 5136-1 et des contraceptifs mentionnés a l'article L.
5134-1 (art. R. 5121-150) du code de santé publique,



- De donner un avis au directeur général de I’ Afssaps sur les mesures a
prendre pour prévenir, réduire ou faire cesser les risques liés a 1’utilisation de
ces médicaments et produits,

- De proposer au directeur général de 1’ Afssaps les enquétes et travaux
qu’elle estime utiles a I’exercice de la pharmacovigilance.

Le ministre chargé de la santé peut saisir la Commission pour recueillir
son avis sur toute question ayant trait a son domaine de compétence.

C - Le Comité Technique de Pharmacovigilance [30

Sauf cas d’urgence, les travaux de la CNPV sont préparés par le Comite
technique de pharmacovigilance. Il comprend six membres de droit de la
CNPV, un représentant de chacun des CRPV ou son suppléant en cas
d’absence ou d’empéchement. Il est présidé par le président de la CNPV. Son
secrétariat est assuré par le DEMEB de I’Afssaps et il se réunit une fois par
mois.

I1 est chargé de :

- Coordonner la collecte des informations sur les effets indésirables des
médicaments et produits mentionnés aux articles L. 5111-2 et L. 5121-1 et des
contraceptifs mentionnés a l'article L. 5134-1(art. R. 5121-150) du code de
santé publique,

- Evaluer les informations collectées,

- Proposer, coordonner, recenser et évaluer les enquétes et travaux
demandés aux centres régionaux de pharmacovigilance et aux entreprises ou
organismes exploitant des médicaments ou produits mentionnés aux articles L.
5111-2 et L. 5121-1 et des contraceptifs mentionnés a l'article L. 5134-1 (art.
R. 5121-150) du code de santé publique.

C’est a ce troisieme niveau qu’est percue une alerte qui fait décider la
mise en ceuvre d’une enquéte pouvant mener le directeur général de 1’ Afssaps
a intervenir pour modifier le résumé des caractéristiques d’un produit,
I’inscrire sur une liste de prescriptions particuliéres ou encore pour suspendre
ou retirer son AMM.

> Role des laboratoires pharmaceutiques [16,17]




Les laboratoires pharmaceutiques sont chargés de la pharmacovigilance
industrielle. Ils doivent obligatoirement transmettre aux autorités sanitaires
deux types de déclaration : les déclarations immédiates d’effets indésirables
(fiches CIOMYS) et les rapports périodiques de pharmacovigilance (ou PSUR,
périodic safety update report). L’industrie pharmaceutique est concernée par
les autorités sanitaires (Comité technique, Commission nationale) pour ou lors
de déclenchement d’enquétes ou de prise de décision.



Figure 1: Réseau francais de pharmacovigilance et ses connexions

européennes [29]




8.3.2. Un systéme de référence en Afrique : Le
systeme marocain de pharmacovigilance [27]

Le systeme marocain de pharmacovigilance est un systeme centralisé
autour du Centre National de Pharmacovigilance qui est chargé de mener
toutes les activités de pharmacovigilance depuis le recueil des notifications
venant des professionnels de santé jusqu’a la collaboration avec le Centre
Collaborateur de I’OMS pour la pharmacovigilance.

Le centre national de pharmacovigilance marocain encore appelé Centre
Marocain de Pharmacovigilance (CMPV) est 1'une des sept unités qui
composent le Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance du Maroc (CAPM).
Il travaille en tandem avec le CAPM avec lequel il partage les compétences
humaines et les moyens logistiques de fonctionnement.

Le CMPV a pour mission de mettre en place le Systeme national de
pharmacovigilance et de gérer les moyens nécessaires pour le bon
fonctionnement des Structures régionales de pharmacovigilance. Il définit les
orientations de la pharmacovigilance et veille au respect des procédures de
bonnes pratiques de pharmacovigilance.

Ses activités consistent entre autres en :

Le recueil exhaustif des déclarations d’effets indésirables

médicamenteux qui lui sont communiqués par les professionnels de

santé, les centres régionaux de pharmacovigilance, les centres
antipoison, les laboratoires fabriquant des produits de santé et le public ;

L’¢évaluation de la relation cause a effet entre le produit de santé et
I’effet indésirable par I’imputabilité ;

L’information du déclarant des résultats des recherches sur le cas
chaque fois que c’est nécessaire ;

L’organisation d’une consultation spécialisée pour établir le diagnostic
clinique et étiologique d’un effet indésirable chez un malade ;

L’¢laboration d’une banque de données sur les notifications qui lui sont
parvenues et 1’envoi de tous les cas au centre international de
pharmacovigilance ;

L’¢laboration d’un systéme de gestion des données capables de générer
des signaux et des alertes ;



L’analyse et I’exploitation des données statistiques en vue d’évaluer la
fréquence des effets indésirables ainsi que la morbidité et la mortalité
qu’ils induisent.

Le CMPYV se veut en outre proche des professionnels de santé en leur
proposant ses services en ce qui concerne :

Le recueil et ’analyse de toute suspicion d’effet indésirable dii & un
médicament afin d’établir la relation de cause a effet.

La réponse a leurs questions sur le médicament : Effets indésirables
médicamenteux, pharmacodynamie, pharmacocinétique, contre-
indications, interactions médicamenteuses. ..

L’aide a la prescription chez les populations a risque (insuffisants
rénaux, sujets ages, enfants, femmes enceintes ou allaitantes...)

Evaluation des risques d’une exposition médicamenteuse pendant la
grossesse.

Il procéde également a la diffusion gratuite mensuelle d’un Bulletin
d’information sur la pharmacovigilance.

Il est important de mentionner que le CMPV a ¢été chargé par ’OMS
d’organiser le cours international en langue frangaise sur la pharmacovigilance
depuis 2007. Ce cours, mis en place au Centre International de
Pharmacovigilance d’Uppsala en 1991 a été dispensé initialement en langue
anglaise. Il vise la formation du personnel des pays souhaitant développer un
systéme national de pharmacovigilance, le personnel nouvellement recruté
dans des centres de pharmacovigilance bien établis, voire le personnel de
I’industrie pharmaceutique.

Le cours international en langue frangaise dispens¢ au CMPV se
concentre plus sur les préoccupations des pays en voie de développement pour
mettre en place un systéme de pharmacovigilance opérationnel et pour
I’intégrer dans la plupart des programmes de santé prioritaires.

8.4. La pharmacovigilance spécifique




A coté du systéme international et des systémes régionaux et nationaux
de pharmacovigilance mentionnés plus haut, i1l existe un autre type
d’organisation de la pharmacovigilance. La pharmacovigilance dite spécifique
est instaurée lorsqu’on procede a des administrations massives de
médicaments dans le cadre des programmes de santé prioritaires. Ceux-ci
peuvent étre a type de vaccinations massives encore appelées immunisations,
de lutte contre diverses maladies telles que le Sida, le Paludisme, la
Tuberculose, les géo helminthiases (bilharziose, anguillulose...) et autres.

9. Méthodes utilisées en pharmacovigilance

De nombreuses méthodes €épidémiologiques s’utilisent en pharmacovigilance :

9.1. La notification spontanée des effets indésirables

La notification spontanée encore appelée notification volontaire repose
sur la détection sur le terrain des effets indésirables par divers membres des
professions de santé. Elle représente la méthode de base pour la détection des
effets indésirables médicamenteux. Il s’agit du signalement par un
professionnel de santé a une instance spécialisée d’évaluation et de validation,
d’un événement imprévu qu’il estime susceptible d’altérer la santé du patient
directement ou indirectement. Il doit étre clairement établi qu’il ne s’agit pas
pour le professionnel de santé d’avoir établi la réalité de ’effet indésirable et
de son origine : ce sont les pharmacovigilants qui vont, avec I’aide du
notificateur, recueillir les données qui permettent de valider I’observation.

9.1.1. Méthodologie de la notification spontanée

La technique de la notification spontanée comporte plusieurs
phases [17]:

9.1.1.1. Détection de I’effet indésirable




Elle est le fait d’un praticien de santé : prescripteur de médicament ou
dispensateur. Cet effet indésirable est soupconné devant la survenue chez un
malade traité par un ou plusieurs médicaments d’une manifestation nocive,
inexpliquée ne semblant par étre due a la maladie traitée ou une affection
intercurrente. C’est une €tape essentielle dans le processus de notification qui
nécessite de la part des praticiens de santé une certaine clairvoyance vis-a-vis
de la sécurité d’utilisation du médicament.

9.1.1.2. Transmission de ’information sur l’effet
indésirable

Dans le systeme francais de pharmacovigilance, la personne ayant
détecté I’effet indésirable est appelée informateur. Il s’agit du médecin, du
pharmacien, du chirurgien-dentiste ou de la sage-femme pour qui la
déclaration d’un effet indésirable grave ou inattendu est obligatoire.
Cependant, tout autre personnel de santé ayant ét¢ au contact d’un effet
indésirable peut le transmettre au CRPV. Lorsque la déclaration de I’effet
indésirable provient d’un patient ou de son entourage, elle doit au préalable
étre confirmée par un professionnel de santé avant d’étre transmise a
I’ Afssaps.

Devant tout effet indésirable inattendu pour le praticien, il y a lieu de
consulter le RCP (présent dans le dictionnaire Vidal ou sur la notice du
produit). Cette premiére consultation permet de déterminer si 1’effet est connu
ou inconnu et d’étre €clairé sur ’attitude a tenir. Si I’effet est inconnu, il y a
lieu de déclarer cet effet, dans tous les cas, surtout s’il est grave. Si I’effet est
connu, la transmission d’informations a son sujet, surtout s’il est grave, est
normalement a faire, car elle peut permettre d’apporter un certain nombre de
précisions sur ’estimation de la fréquence de survenue de 1’effet, des délais
moyens d’apparition ou de régression, de I’existence d’éventuels facteurs
prédisposants déclenchants.

Les informations a transmettre sont celles qui permettent 1’exploitation
ultérieure des observations. Ces informations sont décrites dans une fiche
« officielle » de recueil de pharmacovigilance. Cette fiche, mise a la



disposition des professionnels de santé par le CRPV, ou exceptionnellement,
par le laboratoire fabricant contient trois types d’information :

> Informations relatives au patient

- Eléments permettant une identification ultérieure du dossier, tout en
respectant si possible I’anonymat du patient.

- Antécédents du patient, en particulier thérapeutiques.

- Motifs de prise du traitement : maladie constituant 1’indication et
affections intercurrentes.

> Informations relatives au traitement

- Nom de tous les médicaments pris avant ou au moment de 1’accident.

- Dates de début et de fin de traitement pour chacun des médicaments.

- Posologie, voie d’administration et rythme d’administration de ces
meédicaments.

> Informations relatives a I’effet indésirable

- Description clinique compléte et, éventuellement, biologique.

- Chronologie précise de survenue de I’effet indésirable constaté, en
particulier, par rapport a la prise médicamenteuse.

- Evolution de I’effet, en particulier, si le traitement suspecté est arrété
(régression, persistance ou aggravation des symptomes).

Une déclaration de suspicion d'effet indésirable peut se faire par
courrier, télécopie ou courrier ¢lectronique, soit en complétant la fiche recto-
verso de déclaration CERFA (disponible dans tous les CRPV ou sur le site
internet de 1'Afssaps, www.afssaps.sante.fr), soit en adressant un courrier ou
un compte rendu de consultation ou d'hospitalisation rapportant ['effet
indésirable. Le CRPV peut également étre contacté par téléphone, mais une
confirmation écrite est souhaitable. Dans un CHU hébergeant un CRPV, le

pharmacovigilant peut relever lui-méme I'observation au lit du malade, en
relation avec 1'équipe soignante.

Parall¢lement, la déclaration peut se faire auprés du service de
pharmacovigilance du laboratoire pharmaceutique concerné, qui se chargera
de transmettre les informations a I'Afssaps.


file:///C:%5CProgram%20Files%5CVidal%5CVidalExpert%5Cdata%5Cuseful-info%5Ccom%5Cvidal%5Cdata%5Cuseful-info%5Chtml%5Cwww.afssaps.sante.fr

Le recueil des notifications se faisant selon une procédure décentralisée,
la déclaration d’un effet indésirable par un professionnel de santé doit se faire
aupres du CRPV dont il dépend géographiquement.

9.1.1.3. Validation et exploitation des données

Valider les données consiste a apprécier le lien de causalité entre la prise
du médicament et la survenue d’une manifestation indésirable chez le patient.
Il s’agit en d’autres termes de déterminer la probabilité de responsabilité¢ du
médicament suspecté dans la survenue de I’effet indésirable constaté chez un
patient donné. Cette démarche s’appelle I’imputation et son résultat
I’imputabilité. Elle aboutit a un diagnostic différentiel de 1’effet indésirable
par rapport aux autres causes possibles de 1’événement et a un diagnostic
positif plus ou moins appuyé de I’effet indésirable [17].

Plusieurs méthodes d’imputabilité existent qui sont toutes basées sur
I’appréciation d’un certain nombre de critéres disponibles. Nous aborderons
ici tour a tour la méthode d’imputabilité francaise et la méthode en essai a
Toronto, au Canada.

9.1.1.3.1. La méthode officielle francaise
d’imputabilité [31]

La meéthode d’imputabilité utilisée par la pharmacovigilance frangaise
sépare imputabilité « intrinseque » et imputabilité « extrinseque ».
> L’imputabilité intrinséque

L’imputabilité intrinseque réalisée, par les spécialistes en
pharmacovigilance du CRPV, concerne le lien de causalit¢ entre ’effet
indésirable observé et les différents médicaments pris par le malade. Elle
repose sur 1’analyse de critéres chronologiques et sémiologiques.

Le critére chronologique (critere C, cot¢ de CO a C3) précise
I'i'mportance du lien chronologique entre les prises médicamenteuses et
I'évolution de [I'effet indésirable (apparition de l'effet par rapport a
l'introduction du (des) médicament (s) encore appelé « challenge », disparition
de l'effet par rapport a l'arrét du (des) médicament (s) encore appelé
« déchallenge », réapparition de 1'effet lors d'une réintroduction encore appelé



« rechallenge »). Les quatre possibilités sont les suivantes : C3 (chronologie
vraisemblable), C2 (plausible), C1 (douteuse), CO (incompatible).

Le critére sémiologique (critere S, coté de S1 a S3) consiste a recueillir
d'éventuels examens complémentaires permettant d'étayer 1'étiologie
médicamenteuse, passant notamment par ['élimination des diagnostics
différentiels (par exemple échographie hépatique et sérologies virales devant
une perturbation du bilan hépatique). Ils sont plus précisément au nombre de
quatre : signes cliniques évocateurs, facteurs favorisants éventuels, autres
étiologies non médicamenteuses recherchées et examens complémentaires
réalisés. Les trois résultats possibles sont : S3 (sémiologie vraisemblable), S2
(plausible), S1 (douteuse).

Le « calcul » d'imputabilité intrinséque prend en compte chacun de
ces criteres :

. Sémiologie
Chronologie
., S1 S2 S3
Ico 10 10 10
Ici I I 12
Ic2 1 12 13
Ic3 3 13 14

Les scores d’imputabilité intrins€que pouvant tre trouvés a la suite de
ce tableau sont les suivants :
14 : Imputabilité intrinséque trés vraisemblable
I3 : Imputabilité intrinseque vraisemblable
12 : Imputabilité intrinséque plausible
I1 : Imputabilité intrinseque douteuse
10 : Imputabilité intrinseque paraissant exclue

> L’imputabilité extrinseéque

Elle repose sur la connaissance bibliographique d’effets indésirables
identiques attribués a un médicament donné. Elle est établie par les CRPV a
partir des ouvrages de référence en pharmacovigilance, des publications
préalables ou des cas enregistrés dans les banques (nationales ou
internationales) de données de pharmacovigilance. Elle est codée selon un



score « B » (« bibliographique »), s’étalant de BO (aucune mention antérieure
de cet effet indésirable) a B3 (effet notoire, largement décrit).

Les criteres d’imputabilit¢ font D’objet d’une cotation et d’une
pondération séparée permettant par combinaison un score d’imputabilité,
c’est-a-dire une estimation du degré de responsabilit¢ du médicament dans la
survenue de la manifestation indésirable.

9.1.1.3.2. Une méthode canadienne d’imputabilité
[32]

Cette méthode d’estimation de la probabilité d’un effet indésirable a été
développée dans le département de Meédecine et de Pharmacologie de
I’université de Toronto. La détermination de la probabilité est basée sur la
réponse a dix questions par les prescripteurs, ces différentes questions étant
affectées d’un score. Une fois le total des points réalisé, la relation entre 1’effet
indésirable et le ou les médicament(s) incriminé(s) est définie comme :
Certaine pour un total supérieur ou €gal a 9, Probable pour un total compris
entre 5 et 8, Possible pour un total compris entre 1 et 4, ou Douteuse pour un
total inférieur ou €gal a 0. Cette méthode a été jugée fiable, valide et assez
simple pour les prescripteurs.

Echelle de probabilité :

Pour évaluer I’effet indésirable, veuillez répondre aux questions suivantes et affecter le score
correspondant.

Oui  Non Ne sait pas Score

1. Existe-t-il de précédents rapports concluants concernant ~ +1 0 0
cet événement ?

2. L’effet indésirable est-il apparu aprés I’administration +2 -1 0
du médicament suspecté ?

3. L’effet indésirable a-t-il régressé a I’arrét du traitement ~ +1 0 0
ou apres administration d’un antidote spécifique ?

4. L’effet indésirable est-il réapparu apres réadministration  +2 -1 0
du médicament suspecté ?

5. Existe-t-il d’autres causes (autres que le médicament) -1 +2 0

qui auraient pu par elles-mémes étre a I’origine de I’
é¢vénement indésirable ?

6. L’effet indésirable est-il réapparu apreés I’administration -1 +1 0
d’un placebo ?
7. Des concentrations du médicament connues comme +1 0 0

étant toxiques ont-elles ét¢ détectées dans le sang ou



dans d’autres liquides physiologiques ?

8. L’effet indésirable s’est-il accentué apres accroissement  +1
de la dose ou a-t-il régressé apres réduction de la dose
administrée ?

9. Le patient a-t-il développé une réaction semblable au +1
méme médicament ou a un médicament semblable lors

d’une précédente exposition ?

10. L’effet indésirable a-t-il été confirmé par une preuve +1
objective ?

9.1.2 Interéts de la notification spontanée

0 0
0 0
0 0

Score total :

La notification spontanée représente la méthode de base de détection
des effets indésirables médicamenteux. Cette méthode, passive et peu
onéreuse, a permis depuis plusieurs décennies la description du profil des
effets indésirables de nombreux médicaments en situation réelle de

prescription [10]. Elle présente de nombreux autres avantages [33] :

Elle est facile a implanter.

Elle couvre I’ensemble de la population.

Elle couvre tous les médicaments anciens et nouveaux.

Elle détecte a priori tous les effets indésirables et, en particulier, les

effets indésirables rares.

Ces avantages expliquent que la notification spontanée soit a la base de
nombreux systemes de pharmacovigilance. Elle présente cependant des

Inconveénients.

9.1.3. Limites de la notification spontanée

> La sous-notification




La pharmacovigilance souffre de sous notifications de la part des
professionnel de santé [27]. Des études récentes ont permis de quantifier cette
sous-notification a des valeurs, variant selon les médicaments, les pathologies
traitées et la gravité des effets indésirables, entre 90 et 95 % [34]. De ce fait,
cette méthode largement utilisée a 1’échelon planétaire ne permet jamais une
collecte exhaustive de I’ensemble des cas survenus. Cette réticence a la
notification par les professionnels de santé peut s’expliquer par plusieurs
raisons, la liste étant non exhaustive [33] :

Méconnaissance de 1’intérét

Négligence

Charge de travail

Difficulté d’établir la relation cause a effet et donc peur du ridicule
Manque de sensibilisation et de formation

Publications internationales

Peur de poursuites judiciaires par les firmes pharmaceutiques

Difficult¢ a remplir les supports de notification du fait de leur
complexite. ..

> Manque de coopération

La notification spontanée nécessite une coopé€ration entre les
spécialistes de la pharmacovigilance et le prescripteur, le pharmacien, le
personnel infirmier et méme les patients. Cette coopération n’existe pas
touyjours raison pour laquelle la notification reste insuffisante malgré son
caractere obligatoire dans certains pays [17].

> Limites liées aux techniques d’imputabilité

L’un des problemes les plus importants dans 1’¢valuation d’un effet
indésirable reste celui de déterminer s’il est 1i¢ au médicament ou alors a une
manifestation clinique de la maladie traitée. Les différentes techniques
d’imputabilité utilisent, pour exprimer leurs résultats, des termes qui peuvent
préter a équivoque : probabilit¢ exclue, douteuse, plausible, probable,



possible, vraisemblable ou encore trés vraisemblable [10]. Cette abondance de
vocabulaire génere une grande variabilit¢ dans 1’évaluation des effets
indésirables. Une ¢tude menée par KochWeser et al. montre que les
pharmacologues sont fréquemment en désaccord lors de I1’analyse de
I’imputabilité d’un effet indésirable [35].

De plus, la notification spontanée ne permet pas la détection d’effets
indésirables survenant a distance de la prise médicamenteuse. Il convient alors
de faire appel a d’autres méthodes pharmacoépidémiologiques.

9.1.4. Comment améliorer la notification
spontanée [33]

L’importance de la notification spontanée dans la mise en place de la
pharmacovigilance a forcé ’OMS ainsi que les pays possédant un systéme de
pharmacovigilance a trouver des techniques qui pourraient permettre
d’améliorer la notification. On peut citer :

La facilitation des procédures de notification : Elle consiste a clarifier

les critéres de notification, a faciliter I’acces aux fiches de notification

ainsi qu’a simplifier le circuit de notification.

La formation et la sensibilisation des professionnels a travers des cours
et des séminaires de formation adressés a ceux-ci.

L’écoute du notificateur

Le développement d’un réseau de collaboration en procédant a la
création de comités locaux du médicament ou de pharmacovigilance
ainsi que d’associations professionnelles dont des associations de
patients.

9.1.5. Mise en ceuvre de la notification spontanée en
France [17]

L’organisation de la notification spontanée comporte schématiquement
trois étapes :

Mise en ceuvre par le personnel de santé



Traitement (analyse-imputabilit¢) par le centre régional de
pharmacovigilance.

Exploitation par le centre régional, localement ou par transmission a un
comité technique ou I’accumulation de données sur le médicament
conduira ce comité soit a une enquéte confirmative (techniques
épidémiologiques), soit a la transmission a la Commission Nationale
pour prise de décision.

9.2. Techniques épidémiologiques utilisées en
pharmacovigilance [17]

Il s’agit d’enquétes spécifiques de type épidémiologique. A I’inverse de
la notification spontanée, elles envisagent le cas général. Elles sont mises en
ceuvre pour confirmer, controler ou préciser un effet indésirable, soit a la suite
de notifications lors de 1’utilisation du médicament, soit a la demande de la
commission d’AMM au début de la commercialisation du médicament.

Ces techniques comportent schématiquement deux phases : recueil
d’informations sur les effets indésirables puis analyse et exploitation.

1. Etudes de cohortes de malades recevant un médicament

Dans ce type d’étude, on surveille I’apparition d’effets indésirables d’un
médicament donné, administré, si possible, a un grand nombre de sujets, dans
des conditions naturelles d’emploi, et avec des traitements suffisamment
prolongés. L’étude est habituellement prospective et il existe plusieurs types
de cohortes :

1.1 Les cohortes sans témoins
Seul le groupe de sujets traités avec le médicament étudié est surveillé
pendant une periode définie. C’est le type d’étude le plus utilisé.

1.2 Les cohortes avec témoins non randomisés
Les malades sont séparés en deux groupes comparés sans utilisation du
tirage au sort.



1.3 Les cohortes avec témoins randomisés

Elles sont semblables a celles constituées en phase III des essais
cliniques. Les malades sont répartis en deux groupes. L’existence d’un vrai
groupe témoin obtenu de cette manicre permet de faciliter 1’attribution au
médicament d’une manifestation se produisant plus souvent dans le groupe
trait¢ par le médicament étudié que chez les témoins. Ce type d’étude est tres
contraignant et sa mise en ceuvre est exceptionnelle.

Ce type d’étude est le plus souvent organisé pour les médicaments
nouveaux sur initiative propre de la firme ou sur la demande des autorités lors
de I’attribution de I’AMM ou dans le cadre d’une enquéte diligentée par le
comité¢ technique a la suite de nombreuses notifications spontanées par
exemple.

Ce type d’étude permet le recensement de tous les effets y compris les
effets rares si le nombre de malades est suffisamment important et
I’observation suffisamment prolongée. Elle permet aussi le calcul de la
fréquence des effets indésirables dus au traitement étudié¢. Cependant, cette
technique n’étudie qu’un seul produit a la fois, souvent sur une durée limitée
et avec des effectifs restreints. La lourdeur, la lenteur et le colt de cette
méthode constituent aussi des inconvénients majeurs.

2. Etudes de cohortes de malades recevant des médicaments

La technique consiste a surveiller une population déterminée et de
recenser ’apparition d’effets indésirables en relation avec le traitement regu
quel qu’il soit. Elle correspond a une notification spontanée organisée sur une
petite population bien surveillée. L’étude est prospective ou rétrospective.
Cette technique est mise en ceuvre par les utilisateurs du médicament
(prescripteur) ou par une institution hospitalicre. L avantage d’un tel systeéme
est représent¢ par l’obtention d’une photographie du phénomene « effet
indésirable ».

Ses inconvénients et insuffisances sont représentés par la lourdeur de la
mise en ceuvre, le programme ne permettant de suivre qu’un nombre limité de
sujets, a un moment donné, pour une courte durée. Il s’ajoute 1’impossibilité
d’application en pratique du systtme en ambulatoire sauf organisation
particulicre.

3. Etudes « cas-témoins »




I1 s’agit d’¢études rétrospectives encore appelées « cas versus témoins ».
Sur le plan méthodologique, la démarche est la suivante : on sélectionne deux
¢chantillons de malades, 1’'un représentant une affection dont on soupgonne
une origine iatrogénique medicamenteuse, 1’autre ne présentant pas cette
affection. On s’intéresse ensuite aux médicaments consommés jusque-la par
chacun des malades de 1'un et [Dautre groupe. Si 1’on retrouve
significativement plus souvent un médicament dans le premier groupe, on peut
déduire qu’il existe un lien entre la prise de ce médicament et la survenue de
I’affection.

Ce type d’étude permet la vérification d’une hypotheése : la prise de
médicament est-elle ou non associ¢ a la survenue d’une affection donnée ?
Elles sont, ainsi, utilisées quand une telle hypothese est émise, le plus souvent
a la suite de la mise en cause d’'un médicament (par 1’accumulation de
notifications spontanées par exemple) dans une iatrogenese, et que cette mise
en cause doit étre confirmée. Elles sont mises en ceuvre €galement quand il
n’est pas possible (ou ¢thique) d’attendre les résultats d’une enquéte
prospective par suivi de cohorte.

Elle est habituellement diligentée par le comité technique de
pharmacovigilance et réalisée soit par une firme soit, plutdt, par un centre
régional.

Ces ¢études sont performantes. Elles permettent la confirmation de
données. Elles permettent la validation d’effets rares et/ou tardifs et I’étude de
plusieurs médicaments et des facteurs associés. De plus sur le plan
organisationnel, ces études ne nécessitent en général que des groupes de sujets
réduits. Cependant, elles sont limitées a 1’examen d’un seul effet et ne
contribuent pas a la détection d’effets nouveaux. La méthodologie doit étre
sans faille si I’on veut des conclusions fiables.

4. Etudes utilisant les tables de mortalité ou de morbidité de la

population générale (registre d’affections).

Pour I’identification d’accidents thérapeutiques graves, on peut utiliser
les données fournies par différents registres : déces, cancers, malformations
feetales. On recherche I’augmentation du nombre de cas d’une maladie, ou

d’un accident, d’une année sur [’autre en recherchant une cause
médicamenteuse. Il s’agit d’une technique peu coliteuse et qui couvre
I’ensemble de la population. L’inconvénient de cette technique consiste
dans le fait que ces registres (s’ils existent) sont généralement utilisables avec



retard et qu’ils peuvent contenir (notamment pour les registres de déces) un
pourcentage d’inexactitudes ou de lacunes tel qu’ils peuvent devenir
inutilisables.

D’autres techniques épidémiologiques existent telles que le recueil
intensif d’effets indésirables dans le cadre de campagnes intensives de
vaccination par exemple, la méthode cas-non-cas ou encore le recours aux
données biologiques des laboratoires pour la détection et la quantification de
I’incidence de certains effets indésirables [10].

10. Conséquences d'une observation de
pharmacovigilance [23]

Les déclarations des professionnels de santé permettent de générer des
signaux a partir desquels des investigations peuvent étre décidées. Les travaux
(points ou enquétes) meneés par la pharmacovigilance nationale, en
collaboration avec les laboratoires pharmaceutiques, sont a l'origine de
mesures variables en fonction de I'importance du risque, incluant la fréquence
et la gravité de I'effet.

Les décisions prises peuvent tre de plusieurs types :

> Suppression de utilisation

Il s’agit de la suspension d’autorisation de mise sur le marché ou retrait
du marché par suppression de I’AMM.

> Limitation de ’utilisation

- Suppression de certaines indications thérapeutiques.

- Instauration de nouvelles mises en garde, précautions d’emploi et
contre-indications.

- Inscription sur une liste de substances vénéneuses ou changement de
liste.



> Modification de la forme d’utilisation

- Suppression d’une forme pharmaceutique, d’un dosage.
- Changement de la forme galénique

- Adaptation du conditionnement

Les alertes, informations ou mises au point concernant le risque
iatrogene médicamenteux sont communiquées aux professionnels de santé par
l'envoi de lettres aux prescripteurs ou par communiqués de presse ou encore
par courrier €lectronique. Les professionnels de santé sont également informés
par modification du Résumé des Caractéristiques du Produit dans les livres de
référence notamment le Vidal.

Deuxiéme partie : Etat de la pharmacovigilance au
Mali

1. Le contexte juridique [11] : L’arrété N°08-
0224/MS-SG fixant les modalités de mise en ceuvre
de la pharmacovigilance.

L’arrété¢ N°08-0224/MS-SG du 30 janvier 2008 fixant les modalités de
mise en ceuvre de la pharmacovigilance est le premier texte de loi en matiere
de pharmacovigilance proprement dite adopté en République du Mali. Rédigé
par le Ministére de la Santé, il s’appuie sur plusieurs articles de loi dont le
décret N°04-557/P-RM du ler décembre 2004 instituant 1’Autorisation de
Mise sur le Marché des médicaments a usage humain et vétérinaire.

Il compte 27 articles répartis en quatre chapitres :

Chapitre I : Des régles générales de la
pharmacovigilance




Ce chapitre s’emploie a définir 1’effet indésirable et aussi le champ
d’action de la pharmacovigilance au Mali. Il y est clairement stipulé que la
pharmacovigilance comporte le signalement des effets indésirables inattendus
et le recueil des informations les concernant ainsi que le traitement de ces
informations.

Chapitre II : De ’organisation de la
pharmacovigilance

Le Mali a choisi de s’organiser en systétme de pharmacovigilance
décentralis¢ a I’image de son systéme sanitaire. Il est constitué de trois
niveaux :

Les instances décisionnelles : Ce sont la coordination nationale du

systéme de pharmacovigilance (DPM) et le Ministére de la Santé.

Les instances intermédiaires: Elles sont chargées de relayer
I’information parvenue a leur niveau. Ce sont le Comité National et le
Comité Régional de Pharmacovigilance.

Les instances chargées du recueil des notifications : Ce sont les
Comités Locaux du Médicament et les Comités Thérapeutiques.

Le CNAM peut intervenir a ces différents niveaux.

> La Coordination Nationale du Systéme de Pharmacovigilance

Assurée par la Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPM), elle
definit les orientations de la pharmacovigilance. C’est au directeur de la DPM
que revient le role de prendre des mesures pour assurer la sécurité¢ d’emploi
des médicaments.

> Le systeme de Référence de la pharmacovigilance

Il est assuré par une structure sanitaire désignée comme Centre
National de Référence de la Pharmacovigilance (CNRP). Le Centre National
d’Appui a la Lutte contre la Maladie (CNAM) a été désigné pour assumer ce
role. Il a pour vocation la réalisation des études et des travaux concernant la




sécurit¢ d’emploi des médicaments. Il est charge d’apporter un appui
technique au secrétariat du Comité National et aux différents comités.

> Le Comité National de Pharmacovigilance

Le comité national de pharmacovigilance est composé de représentants
des autorités sanitaires du pays. Son secrétariat est assuré par la DPM. 1l joue
plusieurs roles dont le plus important est celui d’interface entre les comités
régionaux de pharmacovigilance et les instances de décision en matiere de
pharmacovigilance. En effet, il supervise et évalue les activités des comités
régionaux de pharmacovigilance et donne un avis au Ministre chargé de la
santé et au directeur de la DPM sur les mesures a prendre pour faire cesser les
incidents et accidents ayant un lien avec I’emploi des médicaments.

> Le Comité Régional de Pharmacovigilance

Le comité régional de pharmacovigilance est chargé de coordonner,
superviser et ¢valuer les activités des Comités Locaux du Médicament et des
Comités Thérapeutiques. Il est dirigé par le président de la commission
Médicale d’Etablissement de I’Etablissement Public Hospitalier Régional. Son
secrétariat est assuré par la Direction Régionale de la Santé.

> Le Comité Local du Médicament

Le comité local constitue la cellule de base du systeme de
pharmacovigilance. Il est dirigé par le Médecin chef du district sanitaire qui
est au Mali représenté¢ par le Centre de Sant¢ de Référence (Csref). Il est
chargé de collecter les données issues des notificateurs. Il méne les activités
de pharmacovigilance au niveau du district sanitaire et transmet les
informations au Comité¢ Régional de Pharmacovigilance.

> Le Comité Thérapeutique des Etablissements Publics Hospitaliers

(EPH)

I1 est chargé de mener les activités de pharmacovigilance au niveau des
EPH. Il est investi de plusieurs missions :
Collecter des informations issues des notificateurs



Mener des investigations

Analyser, évaluer et prendre des décisions par rapport aux informations
sur les effets indésirables des médicaments issues des services.

Veiller a I’exploitation des résultats de leurs évaluations au niveau des
EPH

Transmettre les informations au Comité Régional de Pharmacovigilance
Archiver les documents traités

Faire la rétro information aux notificateurs

Mener I’information et la sensibilisation.

I est dirig¢ par le Président de la Commission Médicale
d’Etablissement et composé des chefs de service clinique, du président de la
Commission des Soins Infirmiers et Obstétricaux et du président du Comité
Technique d’Hygiéne et de Sécurité. Son secrétariat est assuré par le
pharmacien chef de service.

Le comité thérapeutique existe au niveau des hopitaux Nationaux mais
¢galement au niveau des Hopitaux régionaux qui ont rang d’Etablissements
Publics Hospitaliers.

Chapitre 111 : Obligations de signalement

Les professionnels de santé (médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme,
pharmacien) et tout membre d’une profession de santé ayant constaté un effet
indésirable grave ou inattendu a la suite d’une prescription ou d’une
dispensation ou a toute autre occasion sont tenus d’en faire la déclaration au
comit¢ de pharmacovigilance de la circonscription dont il reléve. Il faut
souligner que 1’obligation de signalement ne concerne que 1’effet indésirable
grave ou inattendu.

Chapitre IV : Dispositions finales




Les articles 26 et 27 définissent 1’attribution des frais occasionnés par
les travaux et études de pharmacovigilance ainsi que les autorités chargées de
I’exécution de I’arrété.

2. Le séminaire atelier pour la mise en place

d’un systeme national de pharmacovigilance au
Mali [38]

Le séminaire atelier pour la mise en place d’un systéme national de
pharmacovigilance organisé par la DPM s’est tenu les 20 et 21 mai 2009 a
Bamako. Avec I’appui technique du CAPM, ce séminaire a permis de définir
des stratégies pour la fonctionnalisation du systéme de pharmacovigilance au
Mali.

Les objectifs de ce séminaire étaient :

Former les participants sur les notions de base de la pharmacovigilance

notamment les notions de notification et d’imputabilité ;

Développer un plan d’action pour renforcer le systéme national de
pharmacovigilance au Mali ;

Amorcer une réflexion stratégique quant a la pertinence et la faisabilité
d’introduire le systéme de pharmacovigilance dans les différents
programmes de santé au Mali ;

Déterminer les attributions et le role du Centre National de
Pharmacovigilance et des différents acteurs.

Les différents travaux menés lors de ce séminaire ont permis de
formuler plusieurs recommandations dont les suivantes :
Faire une relecture de Dl’arrété en redéfinissant le role du Centre

National de Référence en pharmacovigilance et du secrétariat au niveau
de la DPM ;

Rédiger et envoyer une lettre a Uppsala Monitoring Center (UMC) pour
étre reconnu comme un membre associé ;

Laisser I’habilité aux professionnels de déclarer directement au Centre
National en dehors du circuit formel de notification ;



Intégrer un module pharmacovigilance lors des formations de base.

Ce séminaire a permis 1’¢laboration d’un plan d’action qui s’étend sur
trois ans (2009-2012) et qui s’adresse au CNAM et a la DPM. 1l leur a été
conseillé le développement des ressources humaines, des ressources
matérielles et documentaires et 1’initiation ou la participation a des formations.
Il a aussi donné naissance a une proposition d’un circuit de notification et a
une fiche de notification en s’aidant des modeles marocain et togolais de fiche
de notification.
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Figure 2 : Circuit de notification des effets indésirables au Mali [36]

Troisieme partie : Mise en place d’un systéeme de
pharmacovigilance selon ’OMS [18]

L’OMS recommande de batir un systéme de pharmacovigilance sur

quatre piliers :



1. Creéation d’un Centre National de
Pharmacovigilance

Selon les recommandations de I’OMS, le centre de pharmacovigilance

doit étre un département gouvernemental pouvant étre domicili¢é dans un

département hospitalier ou universitaire compétent en pharmacologie clinique,

en pharmacie clinique, en toxicologie clinique ou en épidémiologie. Il est

chargé de :

Centraliser les notifications d’effets indésirables médicamenteux
¢manant des professionnels de santé, de I’industrie pharmaceutique et
du public.

Valider les cas d’effets indésirables médicamenteux (établir la relation
de cause a effet entre la prise du médicament et la survenue de
I’événement clinique ou biologique).

Détecter des signaux : le signal faisant référence a une information
notifiée concernant une possible relation de cause a effet entre la
survenue d’un événement et la prise d’'un médicament, la relation étant
inconnue jusqu’alors ou bien complétement documentée.

Répondre aux demandes d’informations sur les effets indésirables
médicamenteux et les médicaments en provenance des professionnels
de santé, du public, des mass médias.

Assurer la coordination entre les différents centres régionaux, quand il
s’agit d’une organisation décentralisée.

Programmer des enquétes de pharmacovigilance.

Participer a ’enseignement et a la formation en pharmacovigilance.



2. Cadpre législatif

Les pouvoirs publics doivent veiller a ce que les médicaments mis en
circulation soient siirs, efficaces et de bonne qualité et qu’ils soient
convenablement utilisés. Pour cela, il est essentiel de mettre en place un
organisme national de réglementation pharmaceutique et un centre
spécialement chargé d’étudier les réactions indésirables aux médicaments.

L’OMS insiste sur le fait que les responsables de la réglementation
doivent comprendre le role central et spécialisé que la pharmacovigilance joue
dans le maintien de la sécurité des produits médicaux. Un systeme de
pharmacovigilance ne peut s’épanouir sans un cadre législatif qui lui
permettra d’assurer ses fonctions, qui se définissent dans le recueil des
notifications des effets indésirables des médicaments par le Centre National de
Pharmacovigilance et dans la réaction aux signaux émanant de ce centre.

3. Culture de notification des effets indésirables

La notification des effets indésirables constitue la pierre angulaire de
tout systtme de pharmacovigilance. Elle représente la source majeure
d’informations en pharmacovigilance.

Dans beaucoup de pays, la notification des effets indésirables est
volontaire, mais de plus en plus de pays penchent pour une réglementation
imposant « la déclaration obligatoire » aux professionnels de santé. La culture
de notification des effets indésirables médicamenteux est un long processus
qui nécessite une sensibilisation soutenue des professionnels de sant€.

Tous les professionnels de santé sont concernés par la notification des
effets indésirables : médecins, pharmaciens, dentistes, infirmiers et sages-
femmes.

Par ailleurs, dans de nombreux pays, les firmes pharmaceutiques sont
tenues de déclarer aux Autorités sanitaires, les effets indésirables observés
avec leurs produits.



4. Collaboration des partenaires

Il s’agit des organismes suivants: pouvoirs publics, hdpitaux,
universités, associations médicales et pharmaceutiques, centres antipoison et
centres de pharmacovigilance, professionnels de santé, patients,
consommateurs, médias et OMS.







Dans le cadre de notre étude, nous avons voulu recueillir I’avis d’un
¢chantillon de prescripteurs du CHU du Point G afin d’évaluer leur
connaissance et leur attitude en matiere de pharmacovigilance d’une part.
D’autre part, sur un plan plus pratique, nous avons évalué¢ leur adhésion a la
notification spontanée des effets indésirables.

1. Cadre de ’étude

Notre étude s’est déroulée au sein du CHU du Point G de Bamako.
Celui-ci constitue, avec le CHU Gabriel Touré, le CHUOS, le CNAM et
I’TOTA I’ensemble des Etablissements Publics Hospitaliers de la capitale du
Mali.

Le CHU du Point G est un Etablissement Public Hospitalier (EPH)
depuis juillet 2003. 11 est le plus grand Centre Hospitalier du Mali avec 518
lits, 143 médecins (y compris les professeurs) et 263 paramédicaux. Les FFI,
les internes ayant réussi au concours d’internat et les C.E.S. en formation
completent I’environnement des prescripteurs de 1’hopital.

Situé sur la colline dont il porte le nom, 1’hdpital du Point G est le
premier hopital national dont s’est doté le Mali. Il représente dans la pyramide

sanitaire ¢laborée par le Mali, le niveau de troisiéme référence en matiere de
sant¢. Outre sa grande capacité d’accueil, de prise en charge et
d’hospitalisation des malades qui fait sa notoriété sur le plan national, il joue
un réle de formation et de recherche en collaboration avec la FMPOS de
I’Université de Bamako.

Les services médicaux sont au nombre de 18: Anesthésie —
Réanimation, Urgences, Neurologie, Néphrologie, Urologie, Gynécologie-
Obsteétrique, Chirurgie A, Chirurgie B, Cardiologie A et B, Pneumo-



phtisiologie, Médecine interne, Psychiatrie, Imagerie médicale (radiologie,
scanographie, échographie, médecine nucléaire), Maladies Infectieuses et
Tropicales, Hémato- oncologie, Laboratoire d'Analyse biomédicale, Anatomo-
Pathologie et Pharmacie.

On y trouve également un service de maintenance, une cafétéria, une
cantine (restaurant pour personnel de garde), une morgue.

2. Lieu de I’étude

Le service de pharmacie hospitaliere de I’hopital du point G a constitué
le service de base de notre étude ou ont €té¢ centralisées et analysées les
données. En effet, selon la réglementation malienne en maticre de
pharmacovigilance, la pharmacie assure le secrétariat du comité thérapeutique.
Le comité thérapeutique étant 1’organe chargé de la pharmacovigilance a
I’hopital.

La pharmacie hospitaliere fait partie des services médicotechniques de
I’hopital. Située a I’extréme Ouest de I’hopital du Point G, elle assure
principalement des activités de soins pharmaceutiques en méme temps qu’elle
mene des activités de formation et de recherche. La pharmacie hospitaliere du
CHU du point G comprend :

> Cinq (5) bureaux de fonction dont :

- Un bureau pour le Pharmacien-chef de service

- Un bureau pour la dispensation des anticancéreux

- Un bureau pour le pharmacien chargé de 1’approvisionnement

- Un bureau pour le Major de la Pharmacie

- Un bureau servant a la dispensation des Médicaments antirétroviraux
> Trois magasins dont :

- Un magasin de stockage et de dispensation des produits de cession
aux services (le plus grand)

- Un magasin pour les produits pharmaceutiques dispensés aux
guichets

- Une salle d’archivage



> Un espace de traitement informatis¢é des ordonnances nominatives,
I’encaissement des recettes et la dispensation des produits.

> Une salle de garde pour la dispensation en dehors des heures normales de
services.
> Une salle affectée a la préparation de la solution hydroalcoolique.

Le personnel comprend :

» Cinq (5) pharmaciens : le pharmacien-chef de service, deux pharmaciens
généralistes et deux pharmaciens hospitaliers (un maitre-assistant en
pharmacologie et un interne des hopitaux en pharmacie hospitaliere).

> Des Faisants Fonction d’Internes (FFI) en pharmacie.

> Une assistante médicale spécialiste en santé¢ publique (magasiniere des
produits pharmaceutiques destinés a la vente).

> Un technicien supérieur de labo- pharmacie (major du service).

> Une technicienne, agent technique de santé (chargée de la dispensation
des ordonnances).

> Une technicienne de chimie industrielle (chargée de la dispensation des
ordonnances).

> Deux secrétaires.
> Un aide-comptable.
> Une caissiére.

> Trois manceuvres (agents de surface).

3. Période et Type d’étude




Nous avons réalisé deux types d’étude :

- Une étude transversale descriptive sur une période de 3 mois
consacrée a la détermination de la connaissance et de [Dattitude des
prescripteurs en matiere de pharmacovigilance.

- Une étude prospective sur une période de 6 mois au total consacrée a
I’é¢tude de I’adhésion des prescripteurs a la notification spontanée.

Au total, 1’étude s’est déroulée de novembre 2009 a novembre 2010 soit
une durée totale de 13 mois. Les deux (2) premiers mois ont été consacrés a la
rédaction du protocole d’étude, les six mois (6) qui ont suivi ont été consacrés
a I’enquéte sur le terrain et les cinq (5) derniers mois ont été employés a
I’analyse des données ainsi qu’a la rédaction des résultats.

4. Population d’étude
Notre population d’étude était constituée des prescripteurs exercant
dans tous les services de 1’hopital et des services retenus pour évaluer
I’adhésion des prescripteurs a la notification spontanée.

4.1 Taille de I’échantillon

4.1.1 Prescripteurs
La détermination du nombre de prescripteurs a interroger dans le cadre
de notre étude s’est faite selon la technique d’échantillonnage de convenance.

Nous avons ainsi interrogé deux prescripteurs par service : un médecin
tout grade confondu et un FFI. Nous avons exceptionnellement interrogé deux
médecins et un FFI dans le service de Médecine interne. Quant au service de
pharmacie, des questionnaires ont ¢t¢ adressés a un pharmacien et a deux FFI
en pharmacie.

Nous avons obtenu un échantillon total de 38 prescripteurs.

4.2.2 Services de I’hopital
Nous avons ¢étudi¢ 1’adhésion des prescripteurs a la notification
spontanée au niveau de six services de I’hdpital : Rhumatologie, Médecine
interne, Cardiologie, Néphrologie, Hématologie et Infectiologie.

4.2 Criteres d’inclusion




4.2.1 Prescripteurs
Ont ¢été inclus tous les prescripteurs exergant a 1’hopital qu’ils y soient
permanents ou en stage d’au moins trois mois : professeurs, meédecins
spécialistes, médecins généralistes, C.E.S. et internes des hopitaux en
formation, pharmaciens hospitaliers, FFI en Médecine et en Pharmacie
(¢tudiants en 7° année de Médecine et plus et 6° année de pharmacie et plus).

4.2.2 Services de I’hopital

Ont été¢ inclus dans 1’étude les services de 1’hdpital dans lesquels
I’autorisation verbale du chef de service a été accordée.

4.3 Critéres de non-inclusion

N’ont pas été inclus les ¢tudiants en lere, 2° 3%, 4°, Se et 6° annees de
meédecine et de pharmacie en stage a I’hopital, les médecins spécialistes et
genéralistes, les C.E.S. et internes des hopitaux en formation, les FFI en stage
depuis moins de trois mois a I’hopital. Les prescripteurs n’ayant pas voulu se
préter a 1’étude.

4.4 Criteres d’exclusion
Ont été exclus de I’étude les services de 1’hdpital dans lesquels
I’autorisation de mener I’enquéte n’a pas été accordée par le chef de service.

5. Justification du choix des services prescripteurs
et des molécules a suivre

Du fait du caractére pilote de 1’étude, nous avons choisi non seulement
six services de I’hdpital, mais aussi, nous avons limité la notification a
quelques molécules utilisées dans les services. La justification de ces choix est
donnée ci-apres :

— Maladies infectieuses : les patients traités dans ce service sont
soumis aux médicaments anti-infectieux qui doivent faire 1’objet d’un suivi
rigoureux pour detecter a temps tout signal. Ceci d’autant plus que les ARV,
meédicaments largement prescrits, n’ont pas suivi entierement le cursus



d’évaluation propre aux nouvelles molécules. Au cours de notre étude, nous
nous sommes intéressés aux notifications des effets secondaires dus aux
médicaments antirétroviraux.

— Hémato oncologie : les médicaments anticancéreux sont connus
pour étre extrémement toxiques agissant a la fois sur les cellules néoplasiques
et sur les cellules saines. La justification d’un suivi strict des patients sous
médication anticancéreuse parait évidente. Notre étude a tenu particulierement
compte de la notification des effets secondaires consécutifs a 1’utilisation des
protocoles avec Acide zolédronique (Zometra), Cyclophosphamide (Endoxan)
et Doxorubicine.

— Meédecine interne : Ce service recoit des patients qui subissent
généralement des traitements de longue durée. Les effets indésirables dus a
une administration prolongée des médicaments peuvent des lors survenir et
exiger une attention continue. Les antidiabétiques responsables de 46.8 %
d’effets indésirables dans ce service [12] et les statines ont été les molécules
suivies.

— Cardiologie B : le choix porté sur ce service vient surtout de
I’introduction récente d’un certain nombre de nouvelles molécules et des
combinaisons thérapeutiques pour lesquelles le suivi des effets indésirables
parait essentiel. La surveillance des effets de nouvelles molécules est une
mission primordiale de la pharmacovigilance. Ont ¢été considérés :
I’association inhibiteur de I’enzyme de conversion + diurétique thiazidique
(Captopril HCT), les inhibiteurs calciques et la digoxine.

— Néphrologie : Les raisons valables pour le service précédent le sont
ici. De plus, la survenue d’effets adverses est plus fréquente chez des patients
dont le rein est partiellement ou totalement endommagé comme c’est souvent
le cas dans cette unité de soins. Les notifications relatives a la Ceftriaxone et
aux Corticoides (solumédrol et cortancyl) [5] ont été considérées.

— Rhumatologie : Les médicaments les plus prescrits dans ce service
sont les anti-inflammatoires. Qu’ils soient stéroidiens ou non stéroidiens, ils
sont extrémement actifs et entrainent ainsi un certain nombre d’effets



secondaires qu’il convient de notifier. Les notifications relatives a
I’administration de tous les anti-inflammatoires ont été considérées.

6. Définition des variables étudiées

— Prescripteur : Il s’est agi de tout professionnel de santé qui au sein
de I’hopital possédait I’autorisation 1égale de rédiger une ordonnance meédicale

ou rédigeant sous la responsabilité d’un médecin. Il s’agissait des Professeurs,
médecins généralistes et spécialistes, C.E.S. et internes des hodpitaux en
formation, FFI.

— Effet indésirable : Conformément a la définition donnée par 1’arrété
N° 08-0224/MS-SG fixant les modalités de mise en cuvre de la
pharmacovigilance, I’effet indésirable a ¢ét¢ défini comme « Toute réaction

nocive et non voulue, se produisant aux posologies normales utilisées chez
I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie
pour la modification d’une fonction physiologique ou résultant d’un mésusage
du médicament ou du produit ». L’effet secondaire avait lors de notre étude la
méme signification.

— Notificateur : Tout agent de santé auteur d’une notification a travers
la fiche officielle de notification des effets indésirables.

— Détermination de la connaissance et de [Dattitude des
prescripteurs vis-a-vis de la pharmacovigilance :

Il s’est agi pour nous d’évaluer la connaissance que les prescripteurs
avaient de la notion de pharmacovigilance dans son sens le plus général, ainsi
que leur attitude en la matiere.

La détermination de ce parametre s’est fait au travers de 13 questions
qui ont ¢té affectées d’un point chacune. Autrement dit, une bonne réponse a
chacune de ces questions donnait droit a 1 point alors qu’une mauvaise
réponse donnait 0 point. Il y avait donc un total de 13 points a glaner sur le
questionnaire.

Les bonnes réponses ont été¢ déterminées en nous conformant a la
littérature sur la pharmacovigilance décrite dans le document et a la 1égislation
en matiére de pharmacovigilance au Mali (Arrété N°08-0224/MS-SG fixant
les modalités de mise en ceuvre de la pharmacovigilance fourni en annexe).



Nous sommes donc convenus d’une catégorisation a trois niveaux pour
évaluer la connaissance et I’attitude :
v Niveau bas : total de points compris entre O et 3.

v Niveau moyen : total de points compris entre 4 et 6.

v Niveau élevé : total de points supérieur a 6.

- Détermination de 1’adhésion des prescripteurs au processus de
notification des effets indésirables des médicaments prescrits au sein de
I’hopital :

Cette détermination a €té basée sur 1’analyse de la fiche de notification
une fois remplie. Nous avons étudi¢ le taux de notification global et par
service ainsi que la qualité de notification.

v Taux de notification

Le taux de notification a été¢ calculé en comptabilisant le nombre de
fiches remplies par rapport au nombre total de fiches de notification déposées
dans les services au cours de toute la période d’étude.

Taux de notification global : Nombre_de fiches remplies x 100
Nombre total de fiches fournies

Taux de notification par service : Nombre de fiches remplies x 100
Nombre total de fiches fournies au service

Fiches remplies : Fiches sur lesquelles au moins un item a été
rempli.

v Qualité de notification

La qualité de notification a été assimilée au taux de remplissage de la
fiche de notification. Celui-ci a €té calculé comme suit :



Taux de remplissage : Nombre d’items remplis ou cochés sur la fiche x 100

Nombre total d’items présents sur la fiche de notification
Le nombre total d’items évalués sur la fiche de notification s’élevait a
54.

Un taux de remplissage supérieur a 50% témoignait d’une bonne qualité
de remplissage alors qu’un taux inférieur a 50% témoignait d’'une mauvaise
qualité de remplissage.

— Mise au point d’un circuit de notification des effets indésirables
au sein de ’hopital :

Il s’est agi ici de proposer selon les modeles appliqués dans les
différents Centres Hospitaliers Universitaires dans le monde un circuit
fonctionnel, rapide et efficace de notification des effets indésirables au sein de
I’hopital du point G. L’¢élément clé de ce circuit sera une fiche de notification
congue sur le modele ¢labor¢ par le Centre National d’Appui a la lutte
contre la Maladie (CNAM). Les fiches de notification partiront du service de
pharmacie de 1’hopital qui est en fait le secrétariat du comité thérapeutique
vers les différents services prescripteurs de 1’hopital. Apreés qu’elles aient éte
diiment remplies dans ces unités de soins, elles retourneront a la pharmacie ou

elles devront étre analysées, évaluées et archivées. Il sera question de s’assurer
de la disponibilité des fiches de notification au niveau de la pharmacie et des
services prescripteurs et de la fluidité du trajet pharmacie hospitaliecre —
services prescripteurs — pharmacie hospitalicre.

6. Déroulement de I’étude

6.1 Interview des prescripteurs

Des questionnaires ont ¢té adressés a deux prescripteurs dans chaque
service de I’hopital excepté les services de Médecine interne et de Pharmacie
ou nous avons adress¢ trois questionnaires. Au cours de l’enquéte, les
prescripteurs ont été abordés sur le lieu de service. Un interne a été choisi par
le chef des internes pour répondre a nos questions quand il ne s’agissait pas du
chef des internes lui-méme. Pour ce qui est des médecins, nous avons choisi
un médecin par service sur la proposition du chef des internes. La plupart des



enquétés ont souhaité disposer d’un délai pour remplir les questionnaires.
Cependant, quelques-uns ont rempli le questionnaire en notre présence.
Aucune question orale n’a été autorisée lors du remplissage du questionnaire
par le prescripteur en notre présence.

6.2 Adhésion a la notification spontanée

La premiere étape a consisté en 1’obtention de 1’autorisation des chefs
de service. Apres avoir adressé a chacun d’eux une demande d’autorisation
signée par le chef du service de pharmacie accompagnée de la lettre
d’autorisation accordée par la Commission Médicale d’Etablissement et du
protocole d’étude, nous avons attendu d’obtenir une autorisation verbale et
directe avant de commencer 1’enquéte. Celle-ci nous a été accordée dans cing
services.

Les fiches de notification ont été déposées dans les six services
initialement prévus excepté le service des maladies infectieuses de I’hdpital.

Nous avons ainsi déposé¢ 20 fiches par mois pendant 6 mois dans le
service de rhumatologie et pendant trois mois dans les services de cardiologie,
néphrologie, hématologie et Médecine interne. Elles ont été confiées a la
charge des FFI des services retenus, particulierement du chef des internes. Les
différents items de la fiche leur ont été expliqués au préalable et des
¢claircissements €taient apportés lors du renouvellement mensuel des fiches.

7. Outils de collecte des données

7.1 Questionnaire adressé aux prescripteurs
Rappelons tout d’abord que ce questionnaire est présenté en annexe. Il a
¢té inspiré de celui utilis€ lors de I’étude de Kazeem A. OSHIKOYA men¢e
dans un CHU a Lagos au Nigéria [7]. Apres la détermination des caracteres

démographiques des enquétés, le questionnaire comporte diverses questions
de connaissance et d’attitude sur la pharmacovigilance. Ce questionnaire
comporte une majorité de questions a réponses ouvertes. Il se termine par des
questions destinées a recueillir les avis personnels des prescripteurs sur la
pharmacovigilance. Les questions affectées d’un point sont marquées du signe

7.2 Fiches de notification




La fiche de notification des effets indésirables utilisée est celle
qui a €té élaborée lors du séminaire atelier pour la mise en place d’un systeme
national de pharmacovigilance au Mali, du 20 au 21 mai 2009 a Bamako.
Celle-ci se divise en quatre rubriques :

— « Patient » comprenant le nom, 1’age le sexe, le poids, la taille, la
présence ou I’absence de grossesse et I’allaitement (pour une patiente) et les
antécédents.

— « Médicaments » comprenant les différents médicaments pris par le
malade avec leur nom commercial, dosage, posologie, dates de début et
d’arrét, mode d’obtention et motif de prise.

— « Evénement indésirable » comprenant les dates d’apparition et de
disparition, le délai d’apparition et la description de D’effet indésirable ;
I’attitude adoptée par le prescripteur, le caractére de gravité et I’évolution de
I’effet indésirable.

— « Notificateur » comprenant le statut du notificateur (Professeur,
D.E.S, Médecin généraliste, Interne, Major de service, Sage-femme, Infirmier
ou autre), le numéro de téléphone du notificateur (facultatif), 1’Email
(facultatif), le service, la date de notification.

L’analyse de ces items constituait la base de ’analyse de la qualité de la
notification. Nous avons comptabilisé un total de 54 items applicables sur la
fiche de notification.

Nous avons ainsi déposé 20 fiches de notification par mois dans les
services choisis. A raison de 6 mois d’étude dans le service de Rhumatologie
et de trois mois d’étude dans les autres services, nous avons eu un total de 360
fiches de notification a analyser.

8. Considérations éthiques et déontologiques
Lors de notre étude, nous avons veillé au respect strict des regles
¢thiques et déontologiques.

Pour ce qui est de I’interview des prescripteurs, nous avons veillé a
obtenir un consentement oral avant de leur adresser le questionnaire.
L’anonymat le plus strict a été respecté, le questionnaire ne faisant aucune
mention d’éléments personnels sur ’enquété. D’autre part, nous avons veillé a
ne pas perturber les enquétés pendant leurs heures de service. Le remplissage
du questionnaire s’est fait selon la disponibilité¢ des prescripteurs sans autre
contrainte sur la restitution du questionnaire que celle du délai de fin de
I’enquéte.



Quant a I’étude de I’adhésion a la notification spontanée, 1’autorisation
du chef de service nous a ¢€té nécessaire dans tous les services qui ont €té
retenus a cet effet. De plus, les fiches de notification ne mentionnent que les
trois premicres lettres du nom et du prénom du patient ceci dans un but
d’identification de la fiche uniquement.

9. Saisie et analyse des données
Les données ont ét¢ analysées a I’aide du logiciel SPSS version 12.0 for
Windows. La saisie des données a été réalisée a I’aide du logiciel Microsoft
Office Word 2007. Les figures et les tableaux ont été réalisés par le logiciel
Microsoft Office Excel 2007.




1. CONNAISSANCE ET ATTITUDE DES PRESCRIPTEURS VIS-A-
VIS DE LA PHARMACOVIGILANCE

Sur toute la période de notre enquéte, nous avons adress¢ 38
questionnaires aux prescripteurs. Cependant, nous n’avons pu récupérer que
34 questionnaires totalement ou partiellement remplis. Nous avons donc eu un

taux de réponse de 89,5 %. Les résultats qui suivent sont basés sur 1’analyse
de ces 34 questionnaires.

1.1 RESULTATS DESCRIPTIFS

1.1.1 CARACTERISTIQUES DES PRESCRIPTEURS




Tableau I : Répartition des prescripteurs selon le service

Le tableau I présente la répartition des prescripteurs selon les services

auquel ils appartiennent.
Service Effectif
Anesthésie-Réanimation

[\

Cardiologie A
Cardiologie B
Chirurgie A
Chirurgie B
Gynécologie
Hématologie
Maladies infectieuses
Meédecine interne
Néphrologie
Neurologie
Pharmacie
Pneumologie
Psychiatrie
Radiologie
Rhumatologie
Urgences
Urologie

Total

— NN = NN W =N NN

93]
I N

Tous les services de I’hopital du point G €taient représentés dans 1’étude.

Tableau II : Répartition des prescripteurs selon le sexe

Le tableau II présente la répartition des prescripteurs selon le sexe.

Effectif Pourcentage (%)
Masculin 31 91.2
Féminin 3 8.8
Total 34 100.0

Les hommes étaient de loin les plus représentés avec 91.2 % de I’effectif.



La figure 3 présente la répartition des enquétés selon leur corps et leur titre.

Figure 3 : Répartition des enquétés selon leurs corps et leur titre

La majorité des prescripteurs interrogés étaient des FFI (52,9 %).




Tableau III : Répartition des prescripteurs
d’années d’exercice a I’hopital

Nombre d’années Effectif
Moins d’un an 7
Del a5 ans 25
Plus de 5ans 2
Total 34

selon le nombre

Pourcentage (%)
20.6
73.5
59
100.0

La majorité des prescripteurs interrogés (73.5 %) avait une durée d’exercice a
I’hopital comprise entre 1 et 5 ans. Le minimum était de 3 mois et le

maximum de 12 ans d’exercice.

Tableau IV : Répartition des prescripteurs selon les pays ou ils ont

obtenu leurs diplomes

Effectif
Mali Exclusivement 26
Mali et étranger 8
Total 34

Pourcentage (%)
76.5
23.5

100.0

Plus de 70 % des prescripteurs interrogés (26/33) avaient obtenu leurs

diplomes au Mali exclusivement.



1.1.2 CONNAISSANCE DE LA PHARMACOVIGILANCE

1.1.2.1 INFORMATION SUR LA PHARMACOVIGILANCE

Tableau V : Répartition des prescripteurs selon qu’ils ont ou non
entendu parler de pharmacovigilance

Avez-vous entendu parler de Effectif Pourcentage (%)
pharmacovigilance
Oui 33 97.1
Non | 2.9
Total 34 100.0

Presque la totalité des prescripteurs interrogés avait déja entendu parler de
pharmacovigilance correspondant a 33 prescripteurs sur 34.

La figure 4 présente la répartition des prescripteurs selon leurs sources
d’information.

Figure 4 : Répartition des prescripteurs selon leurs sources d’information

Parmi les sources d’information citées par les prescripteurs, la documentation
¢tait celle qui revenait le plus souvent, car citée par 15 prescripteurs sur 33
soit un taux de 45.4 %. Il était possible de cocher plusieurs choix pour cette
question.

1.1.2.2 CONNAISSANCE DES ORGANES CHARGES DE LA
PHARMACOVIGILANCE

Tableau VI : Répartition des prescripteurs selon leur connaissance
de TPorgane chargé de la pharmacovigilance au Mali

Existence d’un organe
Chargé de la
pharmacovigilance au Mali

Connaissance du nom Connaissance du siége de
de l'organe I'organe



Effectif Pourcentage(%) Effectif Pourcentage(%)

Oui 6 18.2 0
Non 27 818 33 100.0
Total 33 100.0 33 100.0

Effectif Pourcentage(%)

0 0.0
33 100.0
33 100.0

La majorité des prescripteurs interrogés (81.8 %) déclaraient ne pas étre au
courant de I’existence d’un organe chargé de la pharmacovigilance au Mali.
Parmi les 6 prescripteurs étant au courant de son existence, 4 seulement

avaient donné un nom et 2 un si¢ge.

Les 4 noms cités ont été les suivants : DPM, LNS, INRSP, ANNSA.

Tableau VII : Répartition des prescripteurs selon leur connaissance
de I’organe chargé de la pharmacovigilance au sein d’un CHU.

Organe chargé de la pharmacovigilance Effectif
au sein d’un CHU

Ne sait pas 24
Pharmacie 5
Pharmacie et Laboratoire 2
Pharmacie et direction de L hopital 1
Comité thérapeutique 1
Total 33

Pourcentage(%)

72.7
15.2
6.1
3.0
3.0
100.0

La majorité des prescripteurs (72.7 %) a déclaré ne pas connaitre 1’organe

chargé de la pharmacovigilance au sein d’un CHU.



1.1.2.3 CONNAISSANCE DU ROLE DE LA PHARMACOVIGILANCE

Tableau VIII: Répartition des prescripteurs selon leur

connaissance du role de la pharmacovigilance.

N . . Effectif Pourcentage
Rdéles de la pharmacovigilance (n=33) %)
Rapporter les effets secondaires concernant

bpor 24 72.7
Les médicaments
Rapporter les effets secondaires concernant

: . 19 57.6
Les produits de santé
Evaluer la toxicité et les interactions médicamenteuses 2 6.1
Suivre les données cliniques des malades hospitalisés 2 6.1
Prévenir le risque d’effet indésirable 1 3.0

Parmi les prescripteurs interrogés, 72.7 % (24/33) pensaient que la
pharmacovigilance avait pour role de rapporter les effets secondaires
concernant les médicaments. Il était possible de cocher plusieurs choix pour
cette question.



La figure 5 présente la répartition des prescripteurs selon leur connaissance
des décisions prises suite a une activité¢ de pharmacovigilance.

Figure 5: Répartition des prescripteurs selon leur connaissance des
décisions prises suite a une activité de pharmacovigilance

Le retrait de PAMM a été cité par 23 prescripteurs sur 33 (69.7 %). 1l était
possible de cocher plusieurs choix pour cette question.

1.1.2.4 CONNAISSANCE DE LA FICHE DE NOTIFICATION

Tableau IX : Répartition des prescripteurs selon leur connaissance
du support de notification

Support de notification Effectif Pourcentage (%)
Ne sait pas 15 45.5
Notice 9 27.3

Fiche de notification 4 12.1
Dossier médical 3 9.1
Rapport périodique 1 3.0
Feuille de température 1 3.0

Total 33 100.0

La majorité des prescripteurs soit 45.5 % (15/33) a déclaré ne pas connaitre
le support officiel sur lequel sont notifiés les effets secondaires. Il était
possible de cocher plusieurs choix pour cette question.

La figure 6 présente la répartition des prescripteurs selon leur connaissance de
I’emploi des informations recueillies sur le support de notification.

Figure 6: Répartition des prescripteurs selon leur connaissance de
I’emploi des informations recueillies sur le support de notification.



Plus de la moiti¢ des prescripteurs interrogés (22/33) soit 66.7 % pensait que
les informations recueillies sur le support de notification servaient a identifier
de nouveaux effets secondaires. Il €tait possible de cocher plusieurs choix
pour cette question.

La figure 7 présente la répartition des prescripteurs selon leur connaissance
des agents chargés de la notification.

Figure 7 : Répartition des prescripteurs selon leur connaissance des
agents chargés de la notification

Les prescripteurs ont €té cités par la majorité des enquétés : 12 prescripteurs
sur 33 (69.7 %).

1.1.3 ATTITUDE EN MATIERE DE PHARMACOVIGILANCE

L’attitude adoptée par les prescripteurs en matiere de pharmacovigilance
a €té évaluée au moyen de cinq questions.



La figure 8 présente D’attitude des prescripteurs en maticre d’effets
indésirables a rapporter.

Figure 8: Attitude des prescripteurs concernant le type d’effets
indésirables a rapporter

Parmi les prescripteurs interrogés, 66.7 % (22/33) pensaient que tous les
effets indésirables devaient ¢étre notifiés dans le cadre de Ila
pharmacovigilance. Il était possible de cocher plusieurs choix pour cette
question.

La figure 9 présente D’attitude des prescripteurs concernant les produits a
suivre.

Figure 9 : Attitude des prescripteurs concernant la nature des produits a
suivre

La totalité des prescripteurs interrogés (100 %) pensait que les médicaments
au sens large du terme devraient étre suivis dans le cadre de la
pharmacovigilance. Il était possible de cocher plusieurs choix pour cette
question.



Tableau X : Attitude des prescripteurs concernant les molécules a

suivre
Molécules a suivre Effectif Pourcentage (%)
valide
Anciennes Molécules 0 0.0
Nouvelles Molécules 7 21.2
Toutes les Molécules 26 78.8
Total 33 100.0

Parmi les prescripteurs interrogeés, 78.8 % (26/33) pensaient que la
pharmacovigilance concernait toutes les molécules

La figure 10 présente les dispositions prises par les prescripteurs devant un cas
d’effet indésirable.

Figure 10 : Dispositions prises par les prescripteurs devant un cas d’effet
indésirable.

Parmi les 9 dispositions citées par les prescripteurs ’arrét du médicament

était celle qui revenait le plus souvent, car mentionnée par 26 prescripteurs
soit 78.8 %.

1.1.4 NIVEAU DE CONNAISSANCE ET D’ATTITUDE DES
PRESCRIPTEURS EN MATIERE DE PHARMACOVIGILANCE

La figure 11 présente la répartition des prescripteurs selon leur niveau
de connaissance et d’attitude en mati¢re de pharmacovigilance.



Figure 11: répartition des prescripteurs selon leur niveau de
connaissance et d’attitude en matiere de pharmacovigilance.

Plus de la moitié des prescripteurs de notre échantillon (67.7%) ont obtenu
un niveau de connaissance et d’attitude moyen.

2. ADHESION DES PRESCRIPTEURS A LA NOTIFICATION SPONTANEE

Durant toute la période de notre étude, nous avons adressé des fiches de
notification d’effets indésirables a différents services du CHU du Point G :
Rhumatologie, Médecine interne, Cardiologie B, Hématologie et Néphrologie.
De tous ces services, nous n’avons pu obtenir des fiches de notification
remplies qu’en Rhumatologie et en Médecine interne. Les résultats qui suivent
concernent I’analyse de celles-ci :

2.1 TAUX DE NOTIFICATION

Sur toute la période de notre étude, nous avons adressé 20 fiches de
notification par mois aux services de Rhumatologie et de Médecine interne.
Cette opération s’est faite successivement durant six mois en Rhumatologie et
durant trois mois en Médecine Interne. Nous avons donc un total de 120 fiches
pour la Rhumatologie et 60 fiches pour la Médecine interne.

2.1.1 TAUX DE NOTIFICATION GLOBAL



Sur toute la période de notre étude, nous avons adressé 360 fiches de
notification au total. Nous avons récupéré 10 fiches remplies soit un taux de
notification global de 2.8 %.

2.1.2 TAUX DE NOTIFICATION SPECIFIQUE PAR SERVICE

Tableau XI : Taux de notification spécifique par service

Servi Nombre de fiches  Nombre total de Taux de
ervice Remplies fiches adressées notification (%)

Rhumatologie 9 120 7.5
M¢édecine interne 1 60 1.6
Cardiologie B 0 60 0.0
Néphrologie 0 60 0.0
Hématologie 0 60 0.0

Total 10 360

Le taux de notification a été de 7.5% dans le service de
Rhumatologie.

2.1.3 TAUX DE NOTIFICATION SPECIFIQUE PAR MOIS

Tableau XII: Taux de notification par mois dans le service de

Rhumatologie
Nombre de fiches Taux de notification
remplies (%)
Janvier 0 0.0
Février 3 15.0
Mars 3 15.0
Avril 0 0.0
Mai 1 5.0
Juin 2 10.0
Total 9



Les mois de février et de mars ont chacun enregistré 3 notifications.

2.2 QUALITE DE REMPLISSAGE DES FICHES DE NOTIFICATION
L’¢étude de la qualité de la notification a concerné les 10 fiches remplies
au cours de notre étude.

2.2.1 QUALITE GLOBALE DE LA NOTIFICATION

La qualit¢ globale de la notification a été assimilée au taux de
remplissage des fiches de notification.

Le taux de remplissage moyen était de 55.2% soit 30 items remplis sur
54, ce qui témoignait d’une bonne qualit¢ de remplissage selon notre
méthodologie.

On notait un minimum de 22 items remplis et un maximum de 46
items remplis sur la fiche.

2.2.2 QUALITE DE LA NOTIFICATION PAR RUBRIQUES

Tableau XIII: Taux de remplissage par rubrique d’items

Nombre moyen Taux de remplissage
D’items remplis (%)
Patient
*(n=8) 5.5 68.7
Médicaments
(n=28) 12.6 45.0

Evénement indésirable
(n=13) 8.4 64.6



Notificateur
(n=5) 2.9 58.0

n : nombre total d’items par rubrique

La rubrique « Médicaments » avec 28 items évalués apparait comme la moins
bien remplie avec un taux de remplissage de 45.0 %.

3. AVIS PERSONNELS DES PRESCRIPTEURS SUR LA PHARMACOVIGILANCE

La figure 12 présente les raisons qui pourraient freiner le remplissage du
support de notification.

Figure 12 : Facteurs pouvant décourager quant au remplissage de la fiche
de notification

Parmi les 33 prescripteurs qui se sont exprimés sur la pharmacovigilance, 20
ont cit¢ I’ignorance comme facteur pouvant décourager le remplissage de la



fiche de notification soit un taux de 60.6 %. Il était possible de cocher
plusieurs choix pour cette question.

La figure 13 présente les inquiétudes des prescripteurs devant un cas d’effet
indésirable.

Figure 13 : Inquiétudes des prescripteurs devant un cas d’effet secondaire
chez un patient.

Parmi les 25 prescripteurs ayant déclaré avoir éprouvé des inquiétudes face a
un cas d’effet indésirable, 18 déclaraient qu’elles concernaient la sécurité du
patient soit 72 %.



Figure 14 : Personnes auxquelles se sont adressés les prescripteurs face a
leurs inquiétudes

Parmi les 25 prescripteurs ayant déclaré avoir éprouvé des inquiétudes
face a la survenue d’un effet secondaire chez leur patient, 15 ont déclaré s’étre
adressé a un supérieur hiérarchique Il était possible de cocher plusieurs choix
pour cette question.

Tableau XIV : Nécessité d’un systéme de pharmacovigilance a

I’hépital du Point G.
Un systeme de pharmacovigilance est-il nécessaire Effectif Pourcentage(%)
Pour I’hopital du point g ?
Oui 32 97.0
Non 1 3.0
Total 33 100.0

Parmi les 33 prescripteurs ayant entendu parler de pharmacovigilance,
32 pensent qu’il est nécessaire que 1’hopital du point g se dote d’un systéme
de pharmacovigilance soit 97.0 %.

La figure 15 présente les raisons évoquées par les prescripteurs pour
expliquer la nécessité d’un systeme de pharmacovigilance au CHU du Point
G.

Figure 15 : Pourquoi un systéme de pharmacovigilance est-il nécessaire ?



Parmi les nombreuses raisons évoquées par les prescripteurs pour expliquer la
nécessit¢ d’un systeme de pharmacovigilance a 1’hopital du Point G,
I’assurance d’une meilleure connaissance des médicaments utilisés a
I’hopital et celle d’une meilleure prise en charge des patients sont celles
qui revenaient le plus souvent, car citées chacune 18 fois.

La figure 16 présente les attentes des prescripteurs quant a la mise en place
d’un systéeme de pharmacovigilance dans leur service.

Figure 16 : Attentes des prescripteurs face a la mise en place de la
pharmacovigilance

Le suivi adéquat de tout produit utilisé a I’hopital a été 1’attente la plus
citée (6 prescripteurs sur 33 soit 18.18 %).






[. LIMITES ET DIFFICULTES DE L’ETUDE

Notre étude a souffert d’un certain nombre de difficultés :

— L’impossibilité de procéder a une évaluation des activités du comité
thérapeutique : En effet, les réponses verbales données par trois membres de
ce comité nous ont rendus a I’évidence que celui-ci n’était pas fonctionnel.

— Du point de vue méthodologique, le caractére transversal de I’étude
et la technique d’échantillonnage ont représenté les principales limites.

— L’autorisation d’évaluer I’adhésion des prescripteurs a la notification
spontanée au sein des différents services retenus a été longue a obtenir ce qui a
quelque peu réduit le temps d’enquéte sur le terrain.

— Les résultats de notre étude n’ont pris en compte que l’aspect
descriptif du fait de la faiblesse de 1’échantillon et du faible nombre de fiches
de notification remplies.

Cependant, notre étude a concerné tous les services de I’hopital en ce
qui concerne la détermination du niveau de connaissance et d’attitude des
prescripteurs en matiere de pharmacovigilance. Le questionnaire utilis¢ a cet
effet nous a permis d’obtenir un volume important d’ informations pertinentes.
Nous avons, nous-mémes effectué I’interrogatoire tout au long de I’étude. De
plus, pour ce qui est de la notification spontanée, notre étude a réalisé¢ I'une
des premicres tentatives d’introduction de la fiche officielle de notification des
effets indésirables dans une structure de santé au Mal..

Les résultats obtenus au terme de cette €tude revétent donc une haute
valeur scientifique et un intérét certain en santé publique. Ils sont ainsi
discutés ci-apres :



2. C/\R/\C'I'ER[S'I‘IOUES DES PRESCRIPTEURS

2.1 REPARTITION SELON LE SERVICE

Au cours de notre étude, nous avons interrogé 34 prescripteurs
appartenant aux 18 services du CHU du Point G. La pharmacovigilance peut
étre percue différemment par les prescripteurs selon les spécialités médicales
ou ils exercent. D’une part, les services de Médecine utilisent en général
beaucoup plus de traitements médicamenteux que les services de chirurgie.
D’autre part, certains services utilisent dans leurs protocoles thérapeutiques
usuels des molécules dont la toxicité n’est plus a démontrer : anticancéreux en
hémato-oncologie, anti-infectieux en Infectiologie. Certains services enfin ont
affaire a des patients dont les émonctoires sont déja tres affectés, raison pour
laquelle 1ls sont plus susceptibles de présenter des effets indésirables,
notamment le service de néphrologie. Notre étude nous a ainsi permis de
recueillir les avis des prescripteurs qui se sentaient plus impliqués dans les
activités de pharmacovigilance, car étant quotidiennement au contact d’effets
secondaires aussi bien que ceux qui pensaient que la pharmacovigilance
s’¢loignait de leurs activités médicales.

2.2 REPARTITION SELON LE CORPS ET LE TITRE

Au cours de notre étude, nous avons interrogé une majorité de FFI
(52.9 %) pour 26.5% de médecins spécialistes et 20.6 % de médecins
généralistes. Cette répartition est en contradiction avec celle de SIDIBE M
[28] qui trouvait 24.2 % de Médecins et 23.8 % de FFI. Cette différence est
vraisemblablement due au fait que 1’étude de SIDIBE M a été menée au
niveau de cinq Centres de Santé de Référence et dans un seul CHU. Les FFI
se retrouvant pour la plupart dans les CHU qui ont une vocation de formation,
il a été plus facile lors de cette étude d’avoir affaire a des médecins plutdt qu’a
des internes surtout dans les différents Centres de Santé de Référence.

3. CONNAISSANCE DE LA PHARMACOVIGILANCE

3.1 INFORMATION SUR LA PHARMACOVIGILANCE

Au cours de notre étude, un seul prescripteur a déclaré n’avoir jamais
entendu parler de pharmacovigilance. Il s’agissait d’un interne du service de



radiologie. Ce manque total d’information pourrait étre attribué¢ au fait que le
service de radiologie utilise tres peu de médicaments. Il est possible que cet
interne n’ait jamais été confronté a un effet indésirable. Cependant, il est
important de noter que la pharmacovigilance s’intéresse aux effets
indésirables dus aux médicaments, mais par extension a tous les produits de
santé. Les différents produits de contraste utilisés en radiologie et les
rayonnements rentrent donc dans le cadre de la pharmacovigilance.

D’une manicre générale, la quasi-totalité des prescripteurs interrogés
avait au déja entendu parler de pharmacovigilance. Parmi les sources
d’information les plus citées, la documentation venait en téte (45.4 %). La
conversation avec d’autres agents de santé et la formation a la faculté¢ de
M¢édecine étaient citées par 12 prescripteurs chacune (36.4%) et les ateliers de
formation fermaient la liste (12.1%).

La documentation semble donc étre la principale source d’information
des prescripteurs en maticre de pharmacovigilance. En effet, qu’il s’agisse
d’ouvrages ou de publications, la documentation dans le domaine médical
contient trés souvent une partie sur les effets indésirables des traitements
médicamenteux. Les médicaments étant la principale arme thérapeutique de
nos jours, les bienfaits, mais aussi les méfaits de ceux-ci doivent étre connus
de tous les prescripteurs. Cependant, il est a déplorer que les informations
données par les ouvrages, quant il ne s’agit pas de revues spécialisées sont
plutot d’ordre général. Les différentes structures de santé notamment les CHU
gagneraient donc a mettre a la disposition des prescripteurs des outils de
documentation en matiére de pharmacovigilance qui rendraient compte de la
situation exacte de la pharmacovigilance en leur sein et qui donneraient des
instructions pratiques et des éclaircissements aux différentes interrogations qui
peuvent étre soulevées. Il va sans dire que I’interactivité en ce domaine est
souhaitable.

Quant a la formation a la faculté, il s’agissait du cours de
pharmacologie dispensé en troisie¢me année Médecine. La pharmacovigilance
est enseignée dans ce cours comme faisant partie des essais cliniques (phase
IV). Cet enseignement ne prend pas en compte les modalités pratiques
notamment la notification spontanée qui constitue 1’activité¢ de base de tout
systtme de pharmacovigilance. De plus, apparue trop t6t dans le cursus d’un
médecin ou d’un pharmacien et disparue aussi rapidement, elle ne le prépare
pas de fagon satisfaisante a mener des activités de pharmacovigilance sur le
terrain.



Enfin, 4 prescripteurs seulement déclaraient avoir participé a un atelier
de formation sur la pharmacovigilance. Ceci pourrait t¢émoigner d’un manque
général de formation continue dans ce domaine au niveau du CHU du Point G.
Quant on sait que I’information la plus compléte et la plus assimilable par les
prescripteurs pourrait étre acquise par cette voie, on comprend I’importance de
la multiplication d’ateliers de formation sur la pharmacovigilance.

3.2 CONNAISSANCE DES ORGANES CHARGES DE LA PHARMACOVIGILANCE

81.8 % des prescripteurs interrogés lors de notre étude ont déclaré ne
pas étre courant de 1’existence d’un organe chargé de la pharmacovigilance au
Mali alors que 72.7 % ont déclaré ne pas connaitre 1’organe chargé de la
pharmacovigilance au sein d’un CHU au Mali.

L’étude menée par SIDIBE M montrait que 53.3% des prestataires de
soins medicaux ne savaient pas a quel service s’adresser pour la gestion d’un
effet indésirable [28].

Ailleurs en Afrique, Une étude menée au LASUTH (Lagos State
University Teaching Hospital) au Nigéria a montré que 59.6 % des médecins
n’étaient pas au courant de I’existence du National Pharmacovigilance Center
(NPC), organe chargé de la pharmacovigilance au Nigéria [7]. Cette
proportion, inférieure a celle observée au cours de notre étude, semble étre
due a I’ancienneté du systeme de pharmacovigilance nigérian. En effet, celui-
ci a été officiellement lancé en 2004 par le ministre de la santé nigérian alors
que des velléités de mise en place de la pharmacovigilance dataient déja du
début des années 1980 successivement a la formation d’un mois acquise par
un professionnel de sant¢ a [’Uppsala Monitoring Center (UMC).
Comparativement, ’arrété¢ fixant les modalités de mise en ceuvre de la
pharmacovigilance au Mali date de janvier 2008 [11].

De plus, des 4 prescripteurs qui avaient déclaré étre au courant de
I’existence d’un organe chargé de la pharmacovigilance au Mali, aucun n’avait
cité le CNAM. Les structures citées ont été L’ INRSP, le LNS, ’ANSSA et la
DPM. Méme si elles constituent des structures d’appui pour la
pharmacovigilance en assurant la coordination du systéme pour la DPM ; ou
encore la réalisation d’examens complémentaires et techniques nécessaires a
I’imputabilité pour 'INRSP et le LNS, la structure de référence désignée par
la 1égislation est bien le CNAM [11].



La méconnaissance de cet organe par la totalit¢ des prescripteurs
interrogés pourrait s’expliquer par deux raisons majeures: une
méconnaissance de la législation en matiere de pharmacovigilance par les
prescripteurs, mais aussi une insuffisance de communication de la part de la
structure suscitée. Une extrapolation de ce résultat pourrait méme conduire a
penser que le CNAM ne mene pas assez d’activités en ce domaine pour étre
connu comme structure de référence en matiere de pharmacovigilance par les
prescripteurs a la base.

Le constat est le méme quant a la connaissance de 1’organe chargé de la
pharmacovigilance dans un CHU. Selon la législation en vigueur, il s’agit du
comité thérapeutique dont le secrétariat est assuré par la pharmacie
hospitaliere. Curieusement, le comité thérapeutique a ¢té cité par un seul
prescripteur alors que la pharmacie hospitaliere a été mentionnée par 8
prescripteurs (24.2 %) soit seule, soit en collaboration avec le laboratoire ou la
direction de 1’hopital. Par ailleurs, une étude menée dans divers hopitaux en
Chine a montré que 66.0 % des prescripteurs ont rapporté les effets
secondaires a la pharmacie hospitaliere [21].

Ces résultats témoignent du rdle important qui est accordé a la
pharmacie hospitaliere en matiere de sécurité d’emploi du médicament par les
praticiens hospitaliers. Le comité thérapeutique pourrait donc se servir de la
notoriété de la pharmacie hospitaliere en matiere de pharmacovigilance pour
asseoir son implication dans les activités médicales au sein de 1’hopital.

3.3 CONNAISSANCE DU ROLE DE LA PHARMACOVIGILANCE

La détermination de cette connaissance s’est faite a ’aide d’une
question a choix multiples.72.7% des prescripteurs ont attribu¢ a la
pharmacovigilance le réle de rapporter les effets indésirables concernant les
médicaments et les produits de santé. Un prescripteur a ajouté qu’elle
permettait de prévenir le risque d’apparition d’effets indésirables. En effet, la
pharmacovigilance a pour champ d’action la détection, I’évaluation, la
compréhension et la prévention des effets indésirables liés aux produits de
sante.

Toutefois, 1’évaluation de la toxicité et des interactions
médicamenteuses a ¢€té attribuée a la pharmacovigilance par un prescripteur
dans notre étude. L’évaluation de la toxicit¢é d’un médicament selon la
littérature se fait lors des essais cliniques et méme plus précisément lors des
essais précliniques. Les interactions médicamenteuses sont quant a elles



recherchées en phase II et III des essais cliniques. Il reste cependant toujours
nécessaire de surveiller la toxicité, les interactions et d’autres parametres
pharmacologiques quand le médicament sort de 1I’environnement protégé des
essais cliniques et est administré a un public extrémement varié.

3.4 CONNAISSANCE DE LA FICHE DE NOTIFICATION

La fiche de notification des effets indésirables constitue dans plusieurs
systtmes de pharmacovigilance dans le monde le support officiel de
notification des effets indésirables. Dans le cadre de la mise en ceuvre de son
systéme de pharmacovigilance, le Mali a élabor¢ a travers le CNAM une fiche
officielle de notification des effets indésirables (voir annexe).

Au cours de notre étude, 45.5 % des prescripteurs ont déclaré ne pas
connaitre le support officiel de notification des effets indésirables alors que
27.3 % ont pensé qu’il s’agissait de la notice. Quatre prescripteurs seulement
(12.1 %) ont parlé de la fiche de notification. Enfin ont ét¢ mentionnés un
rapport périodique et le dossier médical du malade.

Ce taux ¢levé de méconnaissance de la fiche de notification par les
prescripteurs se rencontre dans d’autres pays africains. Une étude menée dans
divers hopitaux nigérians a signalé que 71.2 % des médecins ne connaissait
pas la Yellow Card, équivalent de la fiche de notification dans le monde anglo-
saxon, distribuée par la NAFDAC (National Agency for Food and Drug
Administration and Control) [37].

Nous avons déterminé, au cours de notre étude, que 87.9 % des
prescripteurs au total n’avait pas entendu parler d’un support officiel de
notification des effets indésirables. Ce taux ¢€levé reste dans la logique d’une
méconnaissance méme de la procédure de notification par les prescripteurs.
En effet, les prescripteurs ne semblent pas savoir a qui notifier les effets
indésirables et comment les notifier. De plus, la mention de la notice comme
support de notification par 27.3 % des prescripteurs dans notre €tude est
vraisemblablement due a une ignorance de la notion de notification méme.
Cette ignorance pouvant tre associée a une méconnaissance compléte de la
procédure de notification spontanée, qui s’il faut le rappeler, constitue la
méthode de base de recueil de données en pharmacovigilance. Sinon comment
comprendre que la notice du médicament ou figure certes la liste des effets
indésirables, mais encore la feuille de température située au chevet du lit du
patient soient considérées comme supports de notification !



3.5 CONNAISSANCE DES AGENTS CHARGES DE LA NOTIFICATION

La détermination de cette connaissance s’est faite a ’aide d’une
question a choix multiples. La plus grande partie des prescripteurs interrogés
lors de notre étude soit 69.7 % ont évoqué les prescripteurs comme
professionnels de santé chargés de la notification. Les prescripteurs étaient ici
considérés comme des professionnels de santé ayant le droit de rédiger une
ordonnance médicale : Médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes.

Cette réponse des prescripteurs est en parfait accord avec la législation
en vigueur qui mentionne en son article 23 :"Tout médecin, chirurgien-
dentiste, sage-femme ou tout agent de santé investi d’une responsabilité¢ de
prescripteur ayant constaté un effet indésirable grave ou inattendu susceptible
d’étre di a2 un médicament, qu’il 1’ait ou non prescrit, doit en faire la
déclaration immédiate au comité de pharmacovigilance de la circonscription
dont il releve " [11].

En effet, les prescripteurs sont considérés comme étant les
professionnels de santé dont la responsabilité incombe de veiller a la sécurité
du patient.

Une remarque importante concerne l’obligation de signalement a
laquelle sont soumis les prescripteurs. En effet, une obligation sous-entend
une sanction prévue lorsque cette obligation ne serait pas respectée, méme si
celle-ci n’est pas clairement énoncée dans ’article de loi. Nul doute que cette
obligation de signalement, si elle venait a étre connue des prescripteurs,
pourrait constituer un facteur important de motivation pour la notification des
effets indésirables.

D’autre part, les prescripteurs interrogés lors de notre étude ont
mentionné diverses autres catégories de la population comme pouvant notifier
les effets indésirables : Pharmaciens, Infirmiers, Patients, Accompagnants du
malade, Fabricant du produit.

Il semblerait intéressant de s’arréter sur le role du pharmacien dans la
notification des effets indésirables. Cet aspect n’a pas €échappé a nos enquétés
puisque les pharmaciens ont €t¢ mentionnés par 12 prescripteurs (36.4 %).

Aucune étude n’a été menée au Mali pour déterminer la connaissance
des pharmaciens en matiére de pharmacovigilance. Par contre, une étude
menée au Nigéria aupres de 420 pharmaciens de la ville de Lagos a montré
que ceux-ci avaient une connaissance faible de la pharmacovigilance. L’étude
aboutissait a la conclusion qu’il serait urgent de former les pharmaciens sur la
pharmacovigilance et la notification des effets indésirables [38]. Une autre



¢tude, conduite celle-ci aux Pays-Bas, a révélé que les pharmaciens étaient
responsables de 40 % des notifications enregistrées au niveau de I’agence de
pharmacovigilance. Elle concluait que la contribution des pharmaciens au
systtme de notification spontanée aux Pays-Bas ¢était d’une importance
considérable aussi bien que le nombre et la qualité¢ de ces notifications [39].

Ces résultats témoignent a suffisance que les pharmaciens, s’ils sont
bien formés, peuvent constituer une pierre angulaire dans un systéme de
pharmacovigilance. La mise en ceuvre d’un systéme de pharmacovigilance
passe aussi par une formation des infirmiers, de 1’environnement direct du
patient mais aussi du patient lui-méme.

4. ATTITUDE EN MATIERE DE PHARMACOVIGILANCE

4.1 ATTITUDE EN MATIERE D’EFFETS INDESIRABLES A RAPPORTER

Cette attitude a été déterminée a I’aide d’une question a choix multiples.
66.7 % des prescripteurs interrogés ont pensé qu’il fallait rapporter tous les
effets indésirables. Alors que 30.3 % ont mentionné les effets indésirables
graves et 18.2 % les effets indésirables exceptionnels ou inattendus.

La législation quant a elle limite la notification aux effets indésirables
graves et inattendus [11]. Cette limitation est probablement due aux réalités
sur le terrain. En effet, un systeme de pharmacovigilance naissant ne peut
assurer la prise en charge des notifications de tous les effets indésirables.

Dans I’Etat du Wuhan en Chine, les agents de santé pensent que la
notification devrait concerner les effets indésirables graves (90.7 %), les effets
indésirables rares (84.4 %), et les effets indésirables aux nouveaux produits
(88.0 %) [21].

Les effets indésirables graves n’échappent généralement pas aux
prescripteurs et il est ais€, dans le cadre de leur prise en charge, de sensibiliser
les prescripteurs a leur notification. Quant aux effets indésirables inattendus,
ils nécessitent une attention particuliére des prescripteurs notamment vis-a-vis
du RCP. De plus, ils peuvent étre 1’objet d’une publication de la part du
prescripteur qui 1’a observé. Leur notification semble donc étre plus sujette a
réflexion.

La notification de tous les effets indésirables dans le cadre de la
pharmacovigilance demeure un vceeu pieux dans beaucoup de systemes de
pharmacovigilance. Il parait plus intéressant dans ce domaine de rester
pragmatique et de s’inspirer des méthodes de la pharmacovigilance active en



¢laborant, a la limite, une liste d’effets indésirables a rapporter
obligatoirement selon les molécules et les structures de santé.




4.2 ATTITUDE EN MATIERE DE PRODUITS A SUIVRE

La détermination de cette attitude s’est faite a 1’aide d’une question a
choix multiple. La totalité des prescripteurs interrogés pensaient que les
médicaments au sens large du terme devraient €tre suivis dans le cadre de la
pharmacovigilance.

La législation quant a elle mentionne en son article 3: «La
pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d’effet indésirable
résultant de 1’utilisation des médicaments et produits a usage humain titulaires
d’une AMM au Mali [11].»

Le probleme semble se situer au niveau méme de la définition du
médicament. La définition officielle du médicament selon ’OMS permet
d’assimiler au médicament une gamme ¢étendue de produits. La législation
gagnerait donc a étre plus claire dans ce domaine en restreignant encore plus
le champ de la pharmacovigilance, ceci grace a des experts qui étudieraient
sur le terrain, les produits dont la sécurité d’emploi est essentielle.

4.3 ATTITUDE EN MATIERE DE MOLECULES A SUIVRE

La majorité des prescripteurs interrogés (77.8 %) a pense que toutes les
molécules faisant partie de 1’arsenal thérapeutique actuel devraient étre suivies
dans le cadre de la pharmacovigilance. 21.2 % des prescripteurs ont pensé que
les nouvelles molécules exclusivement devraient étre suivies. Il ne s’est trouve
aucun prescripteur pour défendre la surveillance des anciennes molécules.

Comme pour les effets indésirables a rapporter, prétendre suivre toutes
les molécules pour un systéme de pharmacovigilance = néophyte comme
celui du Mali parait utopique. Par contre, la surveillance des nouvelles
molécules semble bonne a prendre puisque de toutes les fagons, elle concerne
des molécules nouvellement introduites sur le marché. Ces dernicres justifient
aisément une surveillance particuliere pour achever d’étudier leurs différents
parametres.

Relativement aux anciennes molécules, leur surveillance peut Etre
justifiée lorsqu’elles changent d’indication ou de dosage bref, lorsqu’on
procede a une modification du RCP.

Il est important de rappeler que la sous-notification dans le cadre de la
pharmacovigilance passive et donc de la surveillance de toutes les molécules
et de tous les effets indésirables frole les 95 %, méme dans des systemes de
pharmacovigilance déja bien rodés [10]. Le comité thérapeutique dans les



CHU a donc son rdle a jouer notamment en définissant de fagon régulicre les
molécules qui nécessitent une surveillance particuliere au sein de la structure.

4.4. DISPOSITIONS PRISES PAR LES PRESCRIPTEURS DEVANT UN_
CAS D’EFFET INDESIRABLE

La détermination de 1’attitude des prescripteurs face a une occurrence
d’effet indésirable s’est faite a 1’aide d’une question ouverte. Les diverses
réponses données par les prescripteurs allaient de Darrét définitif ou
temporaire du traitement a 1’hospitalisation du patient dans un service

particulier pour la prise en charge. Six prescripteurs seulement (18.2 %) ont
parlé d’évaluer la gravité de I’effet indésirable et neuf prescripteurs (27.3 %)
ont déclaré informer le fabricant, les collégues ou 1’organe chargé de la
pharmacovigilance.

L’aspect clinique de la prise en charge d’un effet indésirable semble
avoir été privilégié par les prescripteurs. Ceci se comprend aisément en milieu
hospitalier ou I’objectif principal est de soulager les patients. Ainsi I’arrét du
médicament, la correction de D’effet indésirable par un traitement
symptomatique, la réduction de la dose, la substitution du meédicament par un
autre de la méme classe thérapeutique, la surveillance renforcée du patient
sont autant de dispositions qui ont été prises par les prescripteurs.

Ces dispositions paraissent louables, mais ne semblent pas s’inscrire
dans le cadre de la pharmacovigilance qui s’attache non pas seulement a gérer
les effets indésirables de fagon ponctuelle et individuelle, mais a avoir une
vision d’ensemble qui permettrait a terme de les prévenir. Seule 1’information
de I'organe chargé de la pharmacovigilance et dans une moindre mesure
I’archivage de I’effet indésirable dans le dossier du malade ou sur toute autre
souche pourrait permettre de déceler un signal, point de départ d’une activité
de surveillance. L’évaluation de la gravité selon les criteres de 1’OMS
permettrait, pour un prescripteur, de déterminer s’il faut ou non notifier I’effet
indésirable.

J. NIVEAU DE CONNAISSANCE ET  D’ATTITUDE DES

PRESCRIPTEURS EN MATIERE DE PHARMACOVIGILANCE

Selon nos criteres d’évaluation précisés dans la partie méthodologie, 23
prescripteurs (67.6 %) ont obtenu un niveau de connaissance et d’attitude
moyen en matiere de pharmacovigilance soit la plus grande partie de notre




échantillon. Cinq prescripteurs (14.8 %) ont obtenu un bas niveau de
connaissance et six prescripteurs (17.6 %), un niveau de connaissance élevé.

Ces résultats semblent en contradiction avec les conclusions d’un bon
nombre d’¢tudes menées dans le monde. Une étude menée dans divers CHU
dans 1’Etat d’EDO au Nigéria aboutissait a la conclusion que la majorité des
médecins interrogés avaient une connaissance 1nadéquate de la
pharmacovigilance [37]. L’étude menée au LASUTH a Lagos, Nigéria
attribuait aux médecins une connaissance inadéquate des effets indésirables et
de la procédure de notification [7]. En Chine, Li Qing et ses collaborateurs ont
déterminé que les prescripteurs avaient une faible connaissance de la notion
d’effet indésirable et de la notion de notification spontanée [21].

La différence observée au niveau de ces résultats trouve son explication
dans la méthode d’évaluation utilisée pour déterminer et catégoriser le niveau
de connaissance et d’attitude des prescripteurs dans notre étude. La présence
de questions a choix multiples a pu orienter les prescripteurs sur la définition
de la pharmacovigilance par exemple. De plus, la définition méme de 1’effet
indésirable quant on sait qu’elle préte vraiment a confusion n’a pas été
demandée.

Les études menées en Chine et au Nigéria accordent une place
prépondérante aux effets indésirables et a la notification spontanée. La
connaissance de la pharmacovigilance est assimilée a la connaissance de ces
deux notions. Cependant, dans notre étude plusieurs aspects sont abordés et
bénéficient tous du méme coefficient. Il est aisé de remarquer que s’il avait
fallu se limiter a 1’évaluation de la connaissance de la procédure de
notification et des organes destinataires de cette notification, le niveau de
connaissance dans notre €chantillon aurait €t¢ évalué comme, pour ainsi dire,
nul.

Nous considérons, pour notre part, que le niveau moyen obtenu par les
prescripteurs dans notre €tude est un facteur encourageant dans la mise en
place du systéme de pharmacovigilance au sein du CHU du Point G. La
présence de plusieurs rubriques permettrait de déterminer les domaines dans
lesquels la connaissance et 1’attitude semblent faibles et a procéder a des
formations ciblées dans ces domaines.

6. ADHESION DES PRESCRIPTEURS A LA NOTIFICATION _
SPONTANEE




6.1 TAUX DE NOTIFICATION

Le taux de notification global lors de notre ¢tude a été de 2.8 %. Dans
le service de Rhumatologie ou la fiche de notification a été mise a 1’essai
pendant 6 mois, nous avons obtenu 9 fiches remplies correspondant a 9
notifications d’effets indésirables soit un taux de notification de 7.5 %.

Apres 3 mois d’essai en Médecine Interne, nous avons obtenu une seule
fiche remplie. L’analyse de celle-ci nous a révélé qu’il ne s’agissait pas d’une
notification, car il avait ét¢é mentionné « pas d’effet indésirable » dans la
rubrique consacrée a la description de 1’effet indésirable.

Enfin, les services de Cardiologie, Néphrologie et Hématologie n’ont
enregistré aucune notification.

Le taux de notification global de 2.8 % obtenu au cours de notre étude
semble a priori faible. Il se rapproche pourtant des statistiques €évoquées par la
littérature qui évalue la sous-notification a un taux variant entre 90 et 95 %
[10].

De nombreuses études menées au Nigéria avaient pour but d’évaluer la
perception de la notification spontanée par les professionnels de santé.
Kazeem A. travaillant au LASUTH a déterminé¢ que sur 120 médecins
interrogés, 2 seulement avait notifi¢é un effet indésirable a travers la Yellow
Card [7].

De nombreuses raisons ont été évoquées par les prescripteurs pour
expliquer ce faible taux de notification. Une question a choix multiples a été
dédiée au recueil chez les prescripteurs de ces diverses raisons. Nous avons
ainsi pu obtenir trois raisons majeures : I’ignorance de I’importance de la
notification des effets indésirables (20/33), le manque de temps pour
remplir la fiche de notification (16/33) et la peur de se tromper sur la
réalité de I’effet indésirable et de le confondre a une manifestation de la
maladie (10/33). La méconnaissance de la procédure de notification,
I’irrégularité¢ dans la fourniture de la fiche de notification, et le caractére long
et compliqué du formulaire sont revenus moins fréquemment.

D’autre part, ’enquéte sur le terrain nous a permis de déterminer des
facteurs qui ont pu contribuer au faible taux de notification observé :

— La non-implication des plus hautes autorités de I’hopital et des
instances décisionnelles en matiére de pharmacovigilance (DPM, CNAM) a
pu étre a I’origine de la faible adhésion des prescripteurs a la notification
spontané¢e. De fait, ’autorisation de mener I’enquéte a ¢t€¢ donnée par la
Commission Médicale d’Etablissement au niveau de I’hopital et par les chefs



de service au niveau méme des services retenus. Cependant, I’incitation a la
notification n’a pas €mané directement du chef de service au personnel
soignant. Seuls les internes ont ét€¢ concernés par la notification et les 10
fiches qui ont été remplies 1’ont été par des internes de facon bénévole.

— Dans le méme ordre d’idées, les notificateurs ont souhaité obtenir
une rémunération pour é&tre motivés a 1’acte de notification. Cette
préoccupation se retrouve aussi au Nigéria ou I’étude de Kazeem A. Okoshiya
a révélé que les prescripteurs étaient pour une rémunération des notificateurs a
22.2% [7].

— Un autre facteur observé sur le terrain a ¢été 1’inadaptation du choix
des molécules a suivre dans certains services. Par exemple, dans le service de
Médecine Interne, les notificateurs se sont plaints du fait que les
antidiabétiques oraux et les statines ne pouvaient pas bénéficier d’un suivi de
leurs effets indésirables. Ceci pour la simple raison que ces molécules €taient
le plus souvent administrées chez des patients trait€s en ambulatoire qui ne
revenaient que tres rarement au service. Ailleurs, dans le service de
Néphrologie, il n’a été recensé aucun effet indésirable dii aux corticoides
(Solumédrol et Cortancyl) et a la Ceftriaxone pendant les trois mois qu’a duré
I’¢tude selon les internes.

— Enfin, la majorité des prescripteurs et ceci dans tous les services
concernés par 1’é¢tude de 1’adhésion des prescripteurs a la notification
spontanée ont souhaité notre présence sur le terrain, ceci pour aider a la
notification. Certains prescripteurs sont allés jusqu’a insister pour que les
fiches de notification soient remplies par I’initiatrice de 1’étude. Méme si ceci
ne répondait pas aux objectifs de 1’étude. Cette préoccupation se rapproche du
manque de temps pour remplir la fiche de notification évoquée plus haut.

Il est important de mentionner que conformément a nos résultats,
I’ignorance de la procédure de notification et comme nous 1’avons dit plus
haut de la notion de notification spontanée méme semble €tre la cause majeure
de la sous-notification observée dans notre étude.

Tous ces facteurs sont autant de terrains qui peuvent, s’ils sont pris en
compte, contribuer au lancement effectif de la notification spontanée au CHU
du Point G.

6.2 OUALITE DE NOTIFICATION

Au terme de notre étude, nous avons pu déterminer un taux moyen de
remplissage de 29.8 items sur 54 soit un taux de remplissage moyen de



55.2 %. Ce taux témoigne d’une bonne qualité de remplissage selon notre
meéthodologie. Méme si ces résultats ne concernent que les 10 fiches remplies,
ce taux supérieur a 50 % semble témoigner de la commodité de la fiche de
notification.

Il est important de rappeler que notre étude a réalis¢é la premiere
tentative d’introduction de la fiche officielle de notification des effets
indésirables €laborée lors du séminaire atelier pour la mise en place d’un
systéme national de pharmacovigilance au Mali du 20 au 21 mai 2009. Ceci
explique que les 10 premicres fiches remplies par des internes puissent donner
des pistes sur une éventuelle amélioration de ce support de notification.

C’est dans cette optique qu’une analyse détaillée des fiches nous a
permis de constater que la rubrique la moins bien remplie avait été la rubrique
« Médicament » (45.0 %). Ce faible taux de remplissage peut tre interprété
de diverses manieres. Pour notre part, la présence d’un espace pour quatre
médicaments peut €tre la cause de ce taux. En effet, pour les patients étant
sous moins de quatre médicaments a la fois, la totalité des items ne peut étre
remplie. De plus, cette rubrique demande de la part de 1’agent de santé une
certaine patience et de la part du patient beaucoup de clairvoyance.
L’importance de cette rubrique est pourtant sans égale car une bonne
connaissance de tous les médicaments pris par le patient est indispensable
pour I’estimation de I’imputabilité.

La rubrique « Evénement indésirable » bénéficie elle aussi d’un taux de
remplissage mitigé (64.6 %). Ceci est vraisemblablement dii au fait que cette
rubrique comporte plus d’éléments a remplir qu’a cocher. Une étude menée
sur la qualité¢ de remplissage du dossier d’anesthésie a I’hopital Gabriel Touré
concluait qu’il était plus aisé de cocher des items que de les remplir.

Cependant, la description détaillée de 1’effet indésirable est un facteur
non négociable, car elle est essentielle dans 1’estimation de I’imputabilité.

La fiche de notification est donc confrontée a un dilemme : elle doit étre
facile et non fastidieuse a remplir par les professionnels de santé et elle doit
rassembler assez d’informations pour étre judicieusement exploitée par les
experts.

7. INQUIETUDES DES PRESCRIPTEURS FACE A UN CAS D’EFFET_

INDESIRABLE




Au cours de notre étude, 25 prescripteurs ont déclaré avoir été
confrontés a un effet indésirable et avoir éprouvé des inquiétudes face a celui-
ci. Nous les avons regroupées en trois catégories :

* Inquiétudes relatives a la qualité du produit

Elle a été mentionnée par un seul prescripteur. Celui-ci s’ inquiétait du
fait que la mauvaise conservation du médicament avait pu €tre a 1’origine
d’une altération de son principe actif et ainsi de I’effet indésirable. L’étude
menée par SIDIBE M. a déterminé que plus de 90 % des Prestataires de Soins
Médicaux (PSM) interrogés avaient déclaré qu’ils avaient confiance aux
médicaments disponibles dans les officines pharmaceutiques du district de
Bamako. Parmi les 21 PSM qui avaient déclaré n’avoir pas confiance aux
meédicaments disponibles dans les officines, 81 % pensaient a une source
illégale d'approvisionnement.

Il semble important de rappeler que selon ’OMS, I’effet indésirable est
défini comme « toute réaction nocive et non voulue se produisant aux
posologies normalement utilisées ou résultant d’un mésusage du
médicament ». Cette définition ne mentionne pas la mauvaise qualit¢ du
médicament comme pouvant étre a 1’origine d’un effet indésirable.

Quand on sait que les statistiques en terme de médicaments mal faits
et contrefaits sont en augmentation dans les pays en développement, on
comprend que la pharmacovigilance qui soit un gage de la sécurité d’emploi
des médicaments doive s’intéresser a la leur qualité. Cette idée est partagée
par Qing et coll [21] qui estiment que la définition de I’effet indésirable
adoptée par I’'OMS il y a plus de 30 ans maintenant devrait étre révisée pour
ameliorer la surveillance des effets indésirables. Ils estiment de plus que
I’erreur thérapeutique et la qualit¢é du médicament devraient étre considérées
comme pouvant étre a 1’origine d’effets indésirables.

< Inquiétudes relatives a la sécurité du patient

Elles ont concerné 18 prescripteurs sur 25 soit la majorit¢ de notre
¢échantillon. Il s’agissait surtout de 1’évolution clinique et dans quelles mesures
I’effet indésirable pouvait aggraver le pronostic du patient. Le fait que la
majorité des prescripteurs s’intéresse a la sécurité du patient s’inscrit en droite
ligne des dispositions prises face a un cas d’effet indésirable. Les prescripteurs



semblent 1égitimement plus préoccupés par le suivi de leur patient que par la
cause de I’effet indésirable.

« _Inquiétudes relatives aux facteurs étiologiques

Il s’est trouvé 8 prescripteurs qui se demandaient quelle était la cause de
I’apparition de ’effet indésirable. Ceux-ci se demandaient principalement s’il
¢tait vraiment li¢ au traitement en cause ou a un traitement traditionnel ou
encore s’il ne s’agissait pas d’une manifestation de la pathologie traitée.

Cette dernicre préoccupation est celle dont s’occupe spécifiquement la
pharmacovigilance. Elle a pour role de détecter les effets indésirables, de les
¢valuer et de les comprendre ceci dans le but dans ultime de les prévenir.



8. NECESSITE _DE LA MISE EN PLACE D’UN_SYSTEME DE__
PHARMACOVIGILANCE AU CHU DU POINT G

Au cours de notre étude, 97 % des prescripteurs (32/33) ont déclaré
qu’il était nécessaire pour le CHU du Point G de se doter d’un systéme de
pharmacovigilance. Des raisons aussi diverses que ’assurance d’une meilleure
connaissance des meédicaments utilis€s a [’hopital ou encore celle d’une
meilleure prise en charge des patients ont ét€¢ évoquées pour expliquer cette
nécessité. Parmi les plus intéressantes, nous avons retenu la limitation du
nombre de médicaments qui circulent a I’hopital, la prévention des effets
indésirables chez les patients, I’information des prescripteurs sur les
médicaments et 1’assise d’une responsabilité médicale.

Ces résultats sont en accord avec ceux de SIDIBE M. qui a trouvé que
la majorité (89 %) des PSM pensait que la surveillance des médicaments apres
leur mise sur le marché est essentielle. Parmi les raisons citées par les PSM
qui estiment essentielle la surveillance des médicaments apres leur mise sur le
marché, 1’obtention d’informations sur les risques liés a I'utilisation des
médicaments était citée dans 81,2 % [28].

Cependant, dans notre étude, il s’est trouvé un prescripteur pensant
qu’'un systeme de pharmacovigilance n’était pas nécessaire pour le CHU du
Point G. Ce prescripteur pensait que du fait de 1’existence d’une multitude de
deéfis plus importants a relever pour I’hopital du Point G, de I’absence d’un
personnel qualifi¢ et de la difficulté d’établir un tel projet sur le long terme, la
mise en place d’un systéme de pharmacovigilance fonctionnel a 1’hopital était
impossible.

Dans le méme ordre d’idées, I’étude menée par SIDIBE M a déterminé
que 84 % des PSM qui déclaraient que la surveillance des médicaments apres
leur mise sur le marché n’est pas essentielle pensaient qu’elle n’était tout
simplement pas possible a Bamako [28].

Les prescripteurs du CHU du Point G semblent donc trouver nécessaire
la mise en place de la pharmacovigilance a I’hopital. Seulement, il convient
d’étre pleinement conscient de I’amplitude de la tache a accomplir.









La pharmacovigilance constitue un facteur important pour tout systeme
de santé publique. Elle joue un role certain dans de nombreux domaines dont
principalement celui d’assurer la sécurité des patients.

L’objectif de notre étude était donc de contribuer a la mise en place d’un
systeme de pharmacovigilance au niveau du CHU du Point G.

Dans ce but, nous avons ax¢é notre travail sur I’évaluation de la
connaissance et de I’attitude des prescripteurs de 1’hopital vis-a-vis de la
pharmacovigilance d’une part et sur [’évaluation de 1’adhésion des
prescripteurs a la notification spontanée d’autre part. Nous avons en outre
proposé un circuit de notification des effets indésirables au sein de 1’hopital.

Au terme de ce travail, nous constatons que la connaissance et I’attitude
des prescripteurs du CHU du Point G en matiére de pharmacovigilance se
situent 2 un niveau moyen. La procédure de notification semble étre le
domaine le moins connu par les prescripteurs alors que le role de la
pharmacovigilance et les modalités pratiques bénéficient d’une meilleure
connaissance au sein des prescripteurs. Pour ce qui est de la notification
spontanée, le taux notification global lors de notre ¢tude a été de 2.8 % alors
que la qualité de notification a été jugée comme moyenne avec un remplissage
des items présents sur la fiche de notification a 55.2 %.

Les pays africains sont confrontés a 1’un des plus grands défis de leur
histoire dans le domaine pharmaceutique. On assiste, en effet, a la
multiplication de programmes de sant¢é qui s’accompagnent de
I’administration massive de médicaments dont la qualité n’est pas toujours
controlée. En outre, ’OMS prone de plus en plus [1’utilisation des
médicaments génériques au détriment des spécialités médicales donnant ainsi
I’occasion a de nombreuses firmes pharmaceutiques des pays émergents
(essentiellement 1’'Inde et la Chine) de se lancer dans la distribution des
produits pharmaceutiques.



Tout ceci n’est pas sans conséquence, car 1’Afrique est devenue le
champ d’expérimentation des produits pharmaceutiques qui y sont introduits
par des circuits douteux et souvent sans contrdle sur la qualité des produits.
Des campagnes d’éradication de certains fléaux comme la pandémie du Sida
justifient I’utilisation de médicaments qui ne suivent pas le circuit complet de
controle.

L’OMS estime que 40 % des médicaments contrefaits sont écoulés dans
les pays en voie de développement. Le probléme de la qualité des produits
pharmaceutiques circulant sur les territoires africains prend donc une ampleur
particuliére quand on sait que les réglementations pharmaceutiques ne sont
pas assez strictes et que I’approvisionnement en médicaments de base est
insuffisant.

La mise en place effective de la pharmacovigilance semble donc
pleinement justifiée dans nos Etats africains. Loin de constituer un luxe pour
nos systemes de sant¢, la pharmacovigilance pourrait permettre d’assurer la
sécurité des médicaments en vente dans nos pays. Ceci dans le but ultime de
réinstaurer ou d’instaurer la confiance des praticiens de santé et des patients
en les médicaments qu’ils utilisent.

L’avenir de la pharmacovigilance en Afrique semble étre la
pharmacovigilance active autrement dit, la recherche active d’effets
indésirables définis dus a des produits pharmaceutiques définis.

Un exemple impressionnant est celui de la mise en ceuvre de la
pharmacovigilance du Menafrivac, vaccin utilisé dans le cadre de la campagne
de vaccination contre la méningite 8 méningocoque A au Mali. Cette action de
pharmacovigilance a conduit a la création, par la décision N°10-1426/MS-SG
du 02 septembre 2010, du Comité¢ Technique de Pharmacovigilance. La
pharmacovigilance du Menafrivac a aussi donn¢ lieu a 1’¢laboration d’un plan
detaille de surveillance des effets indésirables rédigés par un comité
scientifique multidisciplinaire.

Des actions comme celles-ci sont a encourager et il est souhaitable que
cette impulsion se répande au sein des structures de santé¢ depuis les CHU
jusqu’aux Cscom en passant par les Csréf au Mali.



Aux autorités politiques et au Ministére de la Santé en particulier :

Introduire la fiche officielle de notification des effets indésirables
au sein des différentes structures de santé

Veiller au perfectionnement, a la vulgarisation et a [’application
de la législation en vigueur en matiere de pharmacovigilance

Relire ’arrété N°08-0224/MS-SG fixant les modalités de mise en
ceuvre de la pharmacovigilance en redéfinissant le role du Centre
National de Référence de la Pharmacovigilance et en allégeant
I’organisation de la pharmacovigilance

Insérer un systeme de pharmacovigilance au sein des différents
programmes de santé prioritaires (Paludisme, VIH/SIDA,
Tuberculose, Vaccination)

Utiliser les circuits existants comme celui des maladies a
deéclaration obligatoire pour insérer la notification des effets
indésirables



Former des ressources humaines compétentes dans le domaine de
la pharmacologie, la toxicologie, 1’épidémiologie et 1la
biostatistique

Mettre des ressources financieres a la disposition des structures
de santé¢ pour qu’elles puissent mener des activités de
pharmacovigilance

Au CNAM et a la DPM

Se faire connaitre par les professionnels de santé en publiant un
bulletin d’informations sur leurs activités

Initier des formations des professionnels de santé sur la
législation en matiere de pharmacovigilance, sur le role du
CNAM et de la DPM et sur le processus de notification.

Initier une formation des professionnels de santé¢ sur le
remplissage de la fiche de notification

Aux dirigeants du CHU du Point G

Rendre fonctionnel le comité thérapeutique de I’hopital



Procéder a la diffusion de ’arrété fixant les modalités de mise
en ceuvre de la pharmacovigilance au Mali au sein de tous les
services de I’hopital

Recruter des pharmaciens, pharmacologues, toxicologues et des
épidémiologistes qui au sein de 1’hdpital seront chargés de mener
les activités de pharmacovigilance

Au Comité thérapeutique du CHU du Point G

Editer au sein de I’hdpital, en collaboration avec la pharmacie
hospitaliere et par service, une liste des effets indésirables a
déclaration obligatoire

Créer une base de données informatisée contenant tous les
traitements médicamenteux auxquels sont soumis les patients a
I’hopital



A la pharmacie hospitaliére du CHU du Point G

Créer une cellule de pharmacovigilance au sein de la pharmacie
hospitaliere

Procéder a la sensibilisation des professionnels de santé sur le terrain a
la notification spontanée grace a un pharmacien travaillant sur le terrain

Recruter du personnel qualifié en matiere de pharmacovigilance

Editer un bulletin d’information mensuel sur le médicament a I’endroit
des professionnels de santé du CHU du Point G

Etre a I’écoute des prescripteurs de 1’hdpital en créant une ligne
téléphonique et une adresse électronique spécialement consacrées a
recevoir et a répondre a leurs questions concernant les médicaments

Au D.E.R de Sciences pharmaceutiques a la FMPOS

- Créer un module de pharmacovigilance pour les professionnels
de santé en mettant un accent sur la notification spontanée

Aux prescripteurs du CHU du Point G et autres professionnels de

santé



Se tenir au courant de [D’actualité en matiére de
pharmacovigilance

Collaborer pleinement a la sécurit¢ d’emploi des médicaments
qu’ils utilisent
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ANNEXE I : Questionnaire d’évaluation du comité thérapeutique

Ne°de la fiche /.......... / Date ...... [ovoiddciiiil. /
1) Corps, Titre et Grade
2) Attribution(s) au sein de I’hopital :

.............................................................................................
.............................................................................................

4) Le comité thérapeutique possede-t-il un bureau au sein de 1’hopital ?
" oui "] non
Sinon, pourquoi ?

......

5) Combien de réunions administratives le comité thérapeutique a t-il
tenues depuis sa mise en place ?

"] Aucune [ entre une et cinq "I plus de cinq

*Quels en ont été les thémes?



.............................................................................................

6) Combien de communications émanant d’une réunion du comité ont
¢été diffusées au sein de 1’hopital ?

"I Aucune ] Moins de 10 [ Entre 10 et 20 [] Plus de 20

*Quels ¢étaient les thémes des cinq dernieres ?

20

30

A

S e

7) Combien de protocoles thérapeutiques ont été élaborés par le comité
thérapeutique ?

1 Aucun [ Un "1 Deux 0O Plus de deux
*Préciser les références

---------------------------------------------------------------------------------------

.......................................................................................

8) Combien de visites le comité thérapeutique a-t-il déja menées au sein
de I’hopital ?

] Aucune /Moinsde 5 [l Entre5et10 [J Plusde 10

*Quels étaient les motifs des trois derniéres ?



.......................................................................................

.............................................................................................

.......

10) Que savez-vous du role du comité thérapeutique dans le systéme de
pharmacovigilance dans un établissement public hospitalier ?

---------------------------------------------------------------------------------------
.............................................................................................
.............................................................................................
.............................................................................................

11) D’aprés vous, quels sont les facteurs qui pourraient entraver le
fonctionnement du comité thérapeutique quant a son activité de
pharmacovigilance au sein de I’hopital ?

.............................................................................................
.............................................................................................
.............................................................................................
.............................................................................................

12) Quelles sont vos attentes face aux défis auxquels vous étes
confrontés dans le domaine de la pharmacovigilance?



ANNEXE II : Questionnaire destiné aux prescripteurs

N° de la fiche /......... / Date ...... [evein.. /20....
) T 1S5 74 1
2) o Homme 0 Femme

3) Corps, titre €t Grade @ .....c.ovviiniiiiiiiiiie e

5) Pays ou ont été obtenus les différents diplomes : ..................




.......................................................................................

= 6) Avez-vous déja entendu parler de pharmacovigilance?

o Oui 0 Non

*Si out, quelle(s) a (ont) été votre (vos) source(s) d’information ?
O Atelier de formation

o Documentation

o Conversations avec d’autres agents de santé
o Autres (Préciser)

.............................................................................................

.............................................................................................

......

= 7) Etes-vous au courant de I’existence d’un organe chargé de la
pharmacovigilance au Mali?

o Oui 0 Non
= Sioui, quel est cet organe ?

.............................................................................................

= 8) Quel est I’organe chargé des activités de pharmacovigilance au
sein d’un hopital ?

= 9) D’apres vous, quel est le role de la pharmacovigilance?

0 Recueillir des données ¢épidémiologiques sur les maladies
transmissibles



0 Recueillir des données épidémiologiques sur les maladies rares
0 Suivre les données cliniques des malades hospitalisés

o Rapporter les effets secondaires concernant les médicaments

o Rapporter les effets secondaires concernant les produits de santé
O Autres (préciser)

= 10) D’aprés vous, a quelle (s) décision (s) peut conduire une
activit¢ de pharmacovigilance concernant une molécule?

.......................................................................................

= 11) Selon vous, sur quel support sont consignés les effets
secondaires observés dans le cadre de la pharmacovigilance?

.............................................................................................

......

= 12) D’aprés vous, a quoi peuvent servir les informations
recueillies sur le support de notification?

o Identifier les molécules siires

o Calculer le taux d’incidence des effets secondaires

o Identifier de nouveaux effets secondaires dus a I’utilisation d’un
médicament

o Comparer les effets secondaires dus a des médicaments appartenant
a une méme classe thérapeutique

O Autres (préciser)

---------------------------------------------------------------------------------------
.............................................................................................
.............................................................................................

......



= 13) Selon vous, qui doit notifier les effets secondaires dans le
cadre de la pharmacovigilance?

14) D’aprés vous quels facteurs pourraient décourager quant au
remplissage du support de notification?

O

Ignorance quant a DI’importance de la notification des effets

secondaires

O
O
O

Peur de se tromper
Manque de temps pour remplir
Autres (préciser)

= 15) D’aprés vous quels sont les effets indésirables qui doivent
étre rapportés dans le cadre de la pharmacovigilance?

0 Effets indésirables graves

o Effets indésirables rares

o Effets indésirables exceptionnels ou inattendus
0 Effets indésirables habituels

o Tous les effets indésirables

16) D’apres vous, quels sont les produits qu’il faut suivre dans le cadre
de la pharmacovigilance?

O

Oo0oo0ooooao

M¢édicaments

Vaccins

Produits de contraste radiologique

Plantes et produits de la pharmacopée traditionnelle
Cosmétiques

Produits de diagnostic biologique

Produits diététiques et additifs alimentaires
Produits vétérinaires



= 17) D’apres vous quelles molécules faut-il suivre dans le cadre de
la pharmacovigilance ?

o Nouvelles molécules
0 Anciennes molécules
o Toutes les molécules

= 18) En cas d’effet secondaire, quelles dispositions prenez-vous?

19) Vous est-il arrivé de vous interroger a propos d’un effet indésirable
survenu chez un patient?

o Oui o Non

Si oui, a qui vous €tes-vous adressé ?

0 A un supérieur hiérarchique

0 A un collégue

0 A un pharmacien

OAutres. Préciser :

20) Pensez-vous qu’il est nécessaire pour I’hopital du Point G de se
doter d’un systéme de pharmacovigilance fonctionnel ?

0 Oui o Non

* S1 oui, pourquoi ?

.............................................................................................

.......



21) Qu’attendez-vous de la mise en place d’un systetme de
pharmacovigilance au niveau de votre service?




MINISTERE DE LA SANTE

ANNEXE I1I : fiche officielle de notification des effets indésirables

Centre Hospitalier Universitaire du Point G

Service de Pharmacie Hospitaliére

Fiche de Notification de Pharmacovigilance
Ligne verte

N° de fiche
/

Date de réception / / /

REPUBLIQUE DU MALI

Un Peuple — Un But — -

Patient :

Nom (3 premieres lettres) : Prénom (2 premicres lettres) :

Age : (ans) ___ (mois) Sexe: Mo Fo Poids :
Grossesse : non 0 oui O DDR ou age de la grossesse :
Antécédents :

Kg Taille : cm

Allaitement : non 0 ouio

Médicaments (lister tous les médicaments ou autres produits de santé pris par le malade)

Nom D C1/Dosage Posologie/V Date

Commercial oie de

Dosage d’administr début
ation

Dat mode
e d’obt
d’a entio
rrét n*
1121212
Al B| C

otif
de
pri
se

Si Vaccin : préciser N° de lot.
Si plante : Préciser le nom local
Pour tous les médicaments notez N° de lot et date de péremption si disponibles :

* 1 : Prescription, 2 : Automédication, A : Acheté au centre de santé, B : Acheté dans une pharmacie C : Acheté dans la rue

Evénement indésirable :

Date d’apparition :
Description :

Date de disparition :

Délai d’apparition :

Attitude adoptée :
Arrét de traitement :

Traitement correcteur :

oui O non O
oui O non O

Changement de dose : oui non o
Préciser :

Ré administration : nond ouiOd
R¢ apparition de ’événement : oui 0 non O

Quel médicament :

Gravité :nono  ouiO Evolution :

Hospitalisation o Guérison
Prolongation d’hospitalisation 0 Séquelles

Mise en jeu du pronostic vital O Déces

Déces u] Non encore établie
Malformation congénitale m] Inconnue

oOpg0Oao




Notificateur :

Professeur o DES o Médecin généraliste O Interne o

Major de service 1 Sage femme O Infirmier (ére) o Autre (Préciser)....o.uuenininiiinineninenenn
Tel (facultatif) : Email (facultatif) :

Service : Date de Notification/ / / /

Centre National de référence de pharmacovigilance du Mali, Bamako a Djikoronipara Tél.: (223) 20 22 51 31 - Fax: (223)
202228 45- BP: 251

Site Web: www.cnam-mali.org

ANNEXE 1V : Pourcentage de bonnes et de mauvaises réponses

Le plus grand nombre de mauvaises réponses (34 soit 100.0% et 33 soit
97.1%) a été observé au niveau des questions relatives aux organes chargés de
la pharmacovigilance au Mali et dans un CHU.
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RESUME : Les effets indésirables médicamenteux constituent une cause fréquente de mortalité et de
morbidité pour les patients a travers le monde. La pharmacovigilance a pour but la détection, I’évaluation, la
compréhension et la prévention de ces effets indésirables. Nous avons mené une étude de novembre 2009 a
novembre 2010 au CHU du Point G qui avait pour objectifs principaux de déterminer le niveau de
connaissance et d’attitude des prescripteurs de I’hdpital en matiere de pharmacovigilance ainsi que d’évaluer
leur adhésion a la notification spontanée des effets indésirables.

METHODOLOGIE : Nous avons réalisé deux types d’étude : Un total de 38 prescripteurs appartenant aux

18 services du CHU du Point G ont été évalués a I’aide d’un questionnaire sur leur connaissance et leur
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attitude en matiere de pharmacovigilance. L’ évaluation de I’adhésion a la notification spontanée s’est faite en
calculant le taux et la qualité de remplissage des fiches de notification au cours d’une enquéte prospective de
six (6) mois dans les services de Rhumatologie, Médecine interne, Cardiologie, Néphrologie et Hématologie.
RESULTATS : Concernant la détermination du niveau de connaissance et d’attitude en matiere de
pharmacovigilance, le taux de réponse a été de 89.5 %. Les prescripteurs interrogés étaient en majorité de
sexe masculin (91.2 %). Ils étaient médecins spécialistes (26.5 %), médecins généralistes (20.6 %) et Faisant
Fonction d’Internes (52.9 %). La durée d’exercice a I’hdpital s’étendait de 3 mois & 12 ans alors que la plus
grande partie des prescripteurs avaient entre 1 et 5 ans d’exercice a I’hdpital. Le niveau de connaissance et
d’attitude a été évalué comme moyen lors de notre étude. Le domaine le moins connu a été la procédure de
notification (support de notification et agents destinataires de la notification) alors que le role de la
pharmacovigilance ainsi que les modalités pratiques ont bénéficié d’une meilleure connaissance. Pour ce qui
est de la notification spontanée, le taux de notification global a été de 2.8 % alors que la qualité de
notification a été jugée comme bonne avec un remplissage de la fiche de notification a 55.2 %.
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SUMMARY: The Adverse Drug Reactions (ADRs) constitute a frequent cause of mortality and morbidity for
the patients throughout the world. The purpose of the pharmacovigilance is detection, evaluation,
comprehension and prevention of those ADRs. We led a study from November 2009 to November 2010 at the
Point G Teaching hospital which had for main aims to determine the level of knowledge and of attitude of the
prescribers of the hospital as regards pharmacovigilance and to evaluate their adhesion with the spontaneous

notification of ADRs.



METHODOLOGY: We carried out two types of studies: A total of 38 prescribers belonging to the 18

services of the Point G Teaching hospital were evaluated using a questionnaire on their knowledge and
attitude concerning pharmacovigilance. The evaluation of adhesion to the spontaneous notification was done
by calculating the rate and the quality of filling of the cards of notification during six (6) months by a
prospective investigation in the services of Rhumatology, Internal medicine, Cardiology, Néphrology and
Hematology.

RESULTS: Relating to the determination of the level of knowledge and attitude concerning
pharmacovigilance, the rate of answer was of 89.5 %. The questioned prescribers were a majority of male sex
(91.2 %). They were specialist physicians (26.5 %), general doctors (20.6 %) and Making Function of Interns
(52.9 %). The time of exercise at the hospital was between 3 months and 12 years whereas most of the
prescribers had between 1 and 5 years of exercise at the hospital. The level of knowledge and of attitude was
evaluated like mean at the time of our study. The least known field was the procedure of notification (support
of notification and agents recipients of the notification) whereas the role of the pharmacovigilance as well as
the practical methods profited from a better knowledge. Concerning spontaneous notification, the total rate of
notification was of 2.8 % whereas quality of notification was good with a filling of the card of notification at

55.2 %.
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> Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de ’ordre des
pharmaciens et de mes condisciples :

> D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

> D’exercer, dans I’'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de

I’honneur, de la probité et du désintéressement.




> De ne jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine.

> En aucun cas, je ne consentirai a utiliser

mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes
criminels.
> Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

> Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque.

JE LE JURE !




