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INTRODUCTION



1. Introduction

La découverte de I’ADN par Watson et Crick en 1953 suivie du séquencage complet du
génome humain en 2003 a révolutionné le domaine de la génétique en ouvrant d’autres
champs d’intéréts tels que la pharmacogénétique [1]. La notion de pharmacogénétique est née
au milieu du XX®™ sigcle [2]. les publications faites dans les journaux scientifiques tout au
long du projet du décryptage complet du génome humain (PGH) sur I’implication des génes
dans le développement de nombreuses maladies mono et multifactorielles ainsi que la
découverte de nouvelles théories génétiques médicales ont contribué a alimenter ces espoirs
[3]. Cette notion connue sous le nom de pharmacogénétique a été officieusement avancée par
Garrod et Oxon en 1902. Ces chercheurs ont constaté que la consommation de feves (favisme)
entrainait des troubles métaboliques (anémie hémolytique aiglie) chez certains individus [4].
La notion de pharmacogenétique fut officiellement connue dans les années 1953, suite a la
découverte du phénotype «d’acétyleur lent». En effet, il existait une différence
interindividuelle dans la réponse des patients traités par I’isoniazide. Certains patients
souffraient plus d’effets secondaires notamment la neurotoxicité par rapport a d’autres.

Ces différences thérapeutiques ont été pour la premiere fois expliquées par I’influence du
patrimoine génétique de I’individu, d’ou la notion de pharmacogénétique [2]. Plus tard,
d’autres chercheurs ont démontré que la survenue de ’anémie hémolytique chez certains
patients notamment des soldats Afro-américains traités par la primaquine était due a une
déficience en glucose 6 phosphate déshydrogénase érythrocytaires (G6PD) [5]. De plus, la
curarisation prolongée de certains patients anesthésiés par la succinylcholine était due au
manque de pseudo-cholinestérases, une enzyme qui intervient dans I’inactivation de la
molécule. Ce qui démontrait une variabilité interindividuelle de la séquence de notre ADN
génomique responsable d'une variabilité de la réponse a certains médicaments [2]. Le
séquengage complet du génome humain en 2003 a permis I’identification de centaines de
polymorphismes dans le génome humain [3]. Ces polymorphismes connus sous le nom de
SNP (Single Nucleotide polymorphism) se trouvent étre associés a la survenue de certaines
maladies multifactorielles telles que les cancers, le diabéte, I’hypertension artérielle etc., mais
aussi a la réponse au traitement médicamenteux, d’ou la notion de variabilités génétiques
individuelles [6]. Ces SNPs peuvent étre localisés au niveau des régions exoniques,
introniques ainsi que dans les sequences inter geniques [3].

La lecture de la littérature des vingt dernieres années, montre que cette notion de

pharmacogénétique est d’actualité a travers le nombre croissant de publications dans les bases



de données scientifiques. Les enzymes de métabolisme des médicaments appartiennent a trois
grandes familles : (1) les enzymes de la phase | représentées par le cytochrome P450 : elles
interviennent dans les réactions d’oxydations des médicaments qui conduisent a la formation
de métabolites, (2) les enzymes de la phase Il représentées par les glutathion S-transférases :
elles sont impliquées dans les réactions de conjugaisons qui aboutissent a la formation de
substances conjuguées, (3) les enzymes de la phase 111 représentées par les génes de résistance
multiple aux médicaments [7]. Ces enzymes interviennent dans 1’absorption, la distribution, le
meétabolisme et 1’élimination des médicaments connus sous le sigle ADME. Le métabolisme
des médicaments génére une part importante de métabolites toxiques auxquels certains
individus sont exposés [8]. Les différences génétiques interindividuelles dans le métabolisme
des médicaments a travers les SNPs peuvent expliquer une réponse thérapeutique inadéquate,
de toxicités ou encore la survenue d’effets secondaires invalidants [9]. Il est a noter que des
facteurs propres a I’individu, tels que 1’age, le sexe, la grossesse, les pathologies du foie et des
reins, ainsi que par des facteurs environnementaux tels que la co-administration des
médicaments, I’alimentation et le tabagisme peuvent entrainer une variabilité de la réponse
thérapeutique a un meédicament donné [10]. Cependant, les facteurs génétiques contribuent
environ de 20 a 95%. De nos jours, il est désormais reconnu que les mutations (SNP) au
niveau des génes codant pour des protéines intervenant dans la distribution des médicaments,
leur métabolisme ou codant pour leur(s) cible(s) thérapeutiques, comme des récepteurs par
exemple, permettent d’expliquer les différences interindividuelles sur la réponse au traitement
en termes d’efficacités ou de toxicités medicamenteuses [10]. La pharmacogénétique qui a
pour but de donner le bon médicament a la bonne personne « Médecine personnalisée »
constitue un domaine émergent [11]. Cependant, les prescriptions de certains médicaments
chez les personnes atteintes de maladies multifactorielles ou infectieuses nécessitent la
considération du profil génétigue [12-14]. De plus, I’implémentation de la
pharmacogénétique dans la pratiqgue médicale courante dépend de sa connaissance préalable
par les praticiens hospitaliers. Au Mali, les prescriptions de certains médicaments chez les
personnes atteintes de maladies se font sur la base des analyses biologiques. Les données
concernant les connaissances, les attitudes et pratiqgues des agents de santé sur la
pharmacogénétique, ne sont pas disponibles pour la population malienne. Ainsi, a travers cette
étude, nous nous proposons de déterminer les facteurs qui pourraient faciliter I’instauration de
la pharmacogénétique et d’identifier les inquiétudes dans la pratique clinique quotidienne au
Mali.



2. Objectifs

2.1 Objectif Général
Evaluer les connaissances, attitudes et pratiques des agents de santé sur la

pharmacogénétique.

2.2 Objectifs spécifiques

v’ Estimer le niveau de connaissance des agents de santé sur la pharmacogénétique

v' Analyser les attitudes des agents de santé par rapport a la
pharmacogénétique

v Déterminer les pratiques des agents de santé sur la pharmacogénétique

v'Identifier les facteurs qui influencent les connaissances et les pratiques des agents de

santé sur la pharmacogénétique






3 Généralités

3.1 Rappels sur la pharmacogénétique
3.1.1 Définition de la pharmacogénétique

La pharmacogénétique est I’étude de la variabilité génétique interindividuelle de la réponse
aux médicaments [15]. Le génome humain est formé d’environ 30 000 génes, avec de grandes
variabilités interindividuelle, inter ethnique et géographique [2]. Les séquences d’ADN
provenant de deux individus sont a 99,9% identiques. La partie restante (0,1%) permet
d’expliquer le risque de susceptibilité a certaines maladies a hérédité complexe telles que
I’asthme, le diabéte et le cancer ou la susceptibilité individuelle a certains médicaments
[10,16]. Cette notion est souvent confondue avec la notion de pharmacogénomique qui étudie
I’impact du génome sur la réponse thérapeutique [10,17].
Ainsi, la pharmacogénétique permet de determiner :

- Les individus chez qui le médicament est toxique et non bénefique

- Les individus chez qui le médicament est toxique et benéfique

- Les individus chez qui le médicament est non toxique et non bénéfique

- Les individus chez qui le médicament est non toxique et bénéfique

3.1.2 Variabilité de la réponse au traitement

La connaissance de cette variabilité est importante pour s’assurer de 1’innocuité et de
I’efficacité des médicaments [18]. Il est bien connu que les réactions des individus prenant le
méme médicament peuvent varier significativement. De ce fait, un traitement qui est efficace
dans une population donnée peut ne pas avoir un effet ou peut étre source d’effets indésirables
dans d’autres populations. Plusieurs facteurs permettent d’expliquer cette variabilité
notamment les différences génétiques, la race, l'age et le sexe, ainsi que des facteurs
environnementaux et / ou comportementaux (consommation d'alcool, le climat et
I'alimentation) [19].

L'une des limites de la prescription de médicaments, est la difficulté de prédire la variabilité
de cette réponse [20]. Aux Etats-Unis, environ 100 000 décés par an sont liés aux effets
néfastes des médicaments [3,21]. Le co(t total par an des hospitalisations et des arréts de
travail est estimé a environ 100 milliards de dollars [22]. En Europe, environ 10% des
hospitalisations sont secondaires a un accident lié a la prise de médicament [23]. En Afrique,

les conséquences liées aux effets indésirables des médicaments sont sous-estimées avec moins



de 1% du total rapporté dans la base de données VigiBase [24]. Ces résultats soulévent le
probleme de la question des variations interindividuelles de la réponse thérapeutique en tant
que probléme majeur de santé publique.

3.1.3 La pharmacocinétique
La pharmacocinétique permet d’étudier le devenir du médicament & travers sa substance
active aprés son administration dans 1’organisme [25-27]. Elle comprend quatre grandes

étapes (voir figure 1):

- L’absorption (A)
La substance active traverse les membranes biologiques dés qu’elle est libérée du support
galénique du point d’absorption avant d’intégrer la circulation systémique. L’absorption est
marquée par deux phénoménes le passage membranaire (résorption) et la biotransformation
métabolique (effets de premier passage) [25].

- Ladistribution (D)
La substance active une fois dans la circulation systémique se lie plus ou moins fortement et
de facon réversible aux protéines plasmatiques telles que 1’albumine, alpha-1 glycoprotéine et
les lipoprotéines. Ainsi, la molecule se retrouve sous forme libre ou liée dans le flux sanguin.
Cependant, il est important de préciser que seule la forme libre joue un réle sur le plan
pharmacodynamique en traversant les membranes biologiques. La pharmacodynamie d’écrit
I’interaction entre le principe actif et les cibles moléculaires [25].

- Le métabolisme (M)
C’est I'intervention du systéme enzymatique de 1’organisme sur le médicament. Il se passe
généralement au niveau du foie et entraine la formation des métabolites plus hydrophiles plus
susceptibles d’étre éliminés de 1’organisme par voie urinaire grice aux réactions de
fonctionnalisation [25].

- L’élimination (E)
L’excrétion du médicament ou son ¢limination par I’organisme peut étre faite sous forme de
métabolites trés souvent inactifs. Le foie constitue dans une moindre part, un organe
d’excrétion (élimination biliaire). Cependant, le rein est le principal organe d’élimination de

la substance active non modifiée ainsi que des métabolites plus hydrosolubles [28].
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Figure 1: Les différentes étapes de la pharmacocinétique (influence des effets de I’organisme

sur un médicament) sont représentées par ’acronyme ADME.

(https://www.eupati.eu/fr/glossary/pharmacocinetique/ consulté le 10/08/2019).

3.1.4 Notion de polymorphisme génétique

Les notions de polymorphismes génétiques (SNPs) ou variations ponctuelles de séquence de
I’ADN sont des polymorphismes de substitution d’une seule paire de bases dans la séquence
entre les individus d’'une méme espéce avec une fréquence > 1% [29]. Dans le génome
humain il y a 9 a 10 millions de SNPs. Les SNPs constituent des variations fréquentes
observées dans le génome soit environ 1/1000 [30].

A c6té de ces SNPs, il existe quelques rares insertions/délétions (Indel), de nombre variable
de répetitions en tandem (VNTR) ainsi que des minis et des microsatellites

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Plusieurs SNPs sont situés au niveau des genes codant

pour les enzymes de métabolisme des médicaments, des enzymes de transport des
médicaments ou des récepteurs. La substitution d’une base par une autre dans la séquence de
I’ADN peut avoir des effets sur la concentration plasmatique (pharmacocinétique) ou des

effets au niveau du site d’action (pharmacodynamique) d’un médicament [17] voir figure 2.
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Figure 2: Polymorphisme nucléotidique simple entre les bases G et A

http://www.traitgenetics.com/en/index.php?option=com_content&task=view&id=33&Itemid=54

3.1.4.1 Impact des polymorphismes sur la réponse au traitement

L’aboutissement du projet du génome humain en 2003 a lancé un défi aux chercheurs en
médecine et aux compagnies pharmaceutiques, celui de pouvoir prédire la réponse d’un
individu a un médicament donné et de déterminer les paramétres qui entrent en relation avec
la variabilité interindividuelle de cette réponse [31]. Le métabolisme des medicaments est
assuré par des enzymes elles-mémes codées par des genes sur lesquels peuvent exister
plusieurs SNPs. Ces SNPs peuvent étre responsables de 1’absence totale de la synthése d’une
protéine ou de la syntheése d’une protéine tronquée surtout dans le cadre d’une mutation non-
sens [32-34]. Ainsi, ’efficacité du médicament métabolisé sera affectée par suite d’une baisse
de la concentration intracellulaire de ’enzyme et par conséquent entrainer I’absence de la
réponse attendue.

Ces SNPs affectent les parameétres tels que I’absorption, la distribution, le métabolisme et
I’élimination (ADME) du médicament voir les cibles de la molécule. Par conséquent, la
pharmacocinétique (PC) et la pharmacodynamie (PD) du médicament administré seront
affectées. D’ou la variabilité¢ de la réponse au traitement entre les patients apres la prise d’un

médicament a la méme dose pour le méme diagnostic (voir Figure 3).


http://www.traitgenetics.com/en/index.php?option=com_content&task=view&id=33&Itemid=54
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Figure 3: Variation de I’effet du profil génétique sur la réponse au médicament d’un groupe

de patients recevant la prescription a la méme dose pour le méme diagnostic. (http://mmg-233-

2014-genetics-genomics.wikia.com/wiki/Pharmacogenetics, consulté le 10/06/2019)

L’observation de la figure 3, permet de comprendre la variation de la réponse thérapeutique
des patients en fonction de I’impact de leurs profils génétiques. Ainsi, nous pouvons classer
ces patients en quatre principaux groupes voir figure 4.

- Les métaboliseurs rapides sont des individus ayant généralement 1’alléle sauvage a 1’état
homozygote,

- Les métaboliseurs intermédiaires qui représentent des individus ayant le génotype
hétérozygote,

- Les métaboliseurs lents sont des individus qui ont I’alléle muté a I’état homozygote,

- Les meétaboliseurs ultrarapides sont généralement des individus qui ont une duplication de

la copie active du géne d’intérét [35].


http://mmg-233-2014-genetics-genomics.wikia.com/wiki/Pharmacogenetics
http://mmg-233-2014-genetics-genomics.wikia.com/wiki/Pharmacogenetics

N | R IRl

v

b

EM ~80% b4
| IM ~10%

Fréquence

Concentration sanguine sous dose standard

Figure 4: Classification des individus en fonction de leur capacité de métabolisme

https://www.revmed.ch/RMS/2008/RMS-165/Tests-pharmacogenetiques-bientot-avant-chague-prescription ~ consulté  le
10/06/2019.

3.1.5 Les enzymes du cytochrome P450

Ces enzymes sont des hémoprotéines, classés en familles, sous-familles et genes individuels
dont 57 familles ont été décrites chez I’homme [27]. En effet, elles représentent les enzymes
de la 1%¢ phase du métabolisme des médicaments. Les CYPs450 représentent une des familles
les plus importantes impliquées dans le métabolisme des médicaments. Parmi lesquelles les
familles CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 sont les mieux décrites. Le profil
génétique de I’individu dicte la maniére dont son organisme va réagir a un traitement donné
conduisant ainsi des phénotypes variables: métaboliseurs lents (ML), métaboliseurs
extensibles ou normaux (ME) métaboliseurs intermédiaire (MI) et métaboliseurs ultrarapide
(MU) [3].

Ces différents phénotypes sont souvent fortement corrélés sur le plan physiologique a des
effets indésirables (toxicités), a ’absence totale ou partielle de réponse clinique ou a une
bonne réponse clinique. Ces différentes réponses cliniques peuvent étre expliquées par des
polymorphismes génétiques portant sur un alléle délétére (hétérozygote) ou sur deux alleles

délétéres (homozygotes) ou sur plusieurs copies du méme geéne [3].


https://www.revmed.ch/RMS/2008/RMS-165/Tests-pharmacogenetiques-bientot-avant-chaque-prescription

Par conséquent, la détermination du profil génétique permettra au prescripteur de procéder au
remplacement de médicament ou d’ajuster la dose. Toutefois, I’expression du phénotype et le
résultat attendu sur le plan physiologique ne sont pas forcément liés a la présence d’un
polymorphisme [3].

Le scientifique allemand Friedrich Vogel inventa le mot pharmacogénétique dans les années
1959. Apres 3 ans, I’allemand Werner Kalow a I’université de Toronto, publia la premicre
monographie en 1962 sur le sujet : Pharmacogenetics: Heredity and the response of drugs
[3]. Peu aprés, la découverte de I’implication du CYP2D6 dans le métabolisme des
antidépresseurs (1967-1973 : Sjoquvist) [3], des antihypertenseurs (la débrisoquine) et des anti
arythmiques (la spartéine) dés les années 1975-1979 par Smith et Eichelbaum [3]. Les
recherches sur la pharmacogeénétique se sont élargies, en tenant compte de la disponibilité des
techniques de laboratoires tels que le clonage et le s€quencage d’ADN vers la fin des années

70 [3].

Geéene ndividuel

L CYP2CS

CYP2C19

CYP2D L CYP2D6

- J CYP3A CYP3A4
__ CYP3AS

Figure 5 : Nomenclature des cytochromes P450

Chacune de ces familles métabolisent des substrats spécifiques qui sont soit synthétises et
naturels.

Tableau I: Types de réactions métaboliques catalysées par les diverses familles de CYPs

chez ’homme.

Famille | Type de métabolisme

CYP1 Métabolisme des xénobiotiques

CYP2 Meétabolisme des xénobiotiques et des stéroides
CYP3 Meétabolisme des xénobiotiques

CYP4 Métabolisme de I'acide arachidonique

et des acides gras

CYPS Thromboxane A2 synthétase
CYP7A | Biosynthése des acides biliaires
CYP7B |7 - a hydroxylase

CYPS8A | Prostacycline synthétase

CYP8B | Biosynthése des acides bilaires
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Les enzymes du CYP sont fortement exprimées au niveau du foie, de ’intestin, du rein et des
poumons, mais on les rencontre aussi d’autres organes avec une faible concentration, tels que
la peau, le cerveau, le cceur etc.

- CYP2D6
Il est impliqgué dans le métabolisme de certains médicaments plus précisément les
bétabloquants, les antipsychotiques, les antidépresseurs et les analgésiques. Ce géne a plus de
40 polymorphismes avec une conséquence clinique importante car 10% de la population sont
porteurs du phénotype métaboliseur lent [27]. D’ou I’existence de risques de surdosage
pouvant conduire a des effets secondaires invalidants. Il existe aussi des risques de sous
dosage notamment chez les individus ultra-métaboliseurs. Il a été démontré que la dyskinésie
(mouvements anormaux involontaires) était associée au phénotype métaboliseur lent, alors
que les effets narcotiques étaient observés chez les patients ultra-métaboliseurs [27].

- CYP2C19
Cette enzyme intervient dans le métabolisme des xénobiotiques et environ 10% des
médicaments utilisés en cliniques notamment les antiplaquettaires, les antiulcéreux
antiépileptiques, les antipaludéens et des anxiolytiques. Il constitue le second géne le plus
étudie en pharmacogénétique avec plus de 28 variants génétiques identifiés. Environ, plus de
30% de sujets européens sont résistants a une molécule qui est le Clopidogrel [27].

3.1.6 Les enzymes de la glutathion S-transférase

Les GST sont des enzymes de la phase Il qui interviennent dans le métabolisme des
xénobiotiques, elles transforment et activent une large gamme de substrats, tels que les agents
cancérigenes, pesticides, médicaments anticancereux et les composés nocifs de
I'environnement en les conjuguant en glutathion soluble [36].
Les GST sont composees de GST microsomiques et cytosoliques ou solubles. Les GSTs
cytosoliques comprennent huit classes: a (GSTA), u (GSTM), 6 (GSTT), n (GSTP), { (GSTZ),
o (GSTS), k (GSTK) et o (GSTO) [37]. L'activité de détoxification des enzymes GSTs est
indispensable pour la protection des cellules contre les effets néfastes des xénobiotiques. Elle
peut aussi réduire l'efficacité des médicaments au niveau des cellules cancéreuses qui

entrainent généralement une toxicité ou une résistance aux médicaments [38,39].

3.1.7 Les génes de résistance multiple aux médicaments (MDR1)
Le géne MDR1 ou P-glycoprotéine-1 (P-gp) appartient a la super famille des ATP-binding
cassette subfamily B memberl [40]. Ce gene fonctionne comme une pompe a efflux et

intervient dans le transport actif de nombreuses substances étrangéres hors des cellules. La P-
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gp est une protéine transmembranaire de 170 kD composée de 1280 acides aminés. Elle est
fortement exprimée :
- au niveau de I’intestin ou elle assure la pompe des xénobiotiques (comme les toxines
ou les médicaments) dans la lumiere intestinale,
- au niveau des cellules hépatiques : elle assure les pompes dans les voies biliaires,
- au niveau des cellules du tubule proximal du rein ou elle assure les pompes dans le
filtrat urinaire (dans le tubule proximal),
- et au niveau des cellules endothéliales capillaires composant la barriere hémato-
encéphalique et la barriere hémato-testiculaire, ou elle les refoule dans les capillaires
[40].
Chez I'homme, la P-gp est codée par le gene MDR1 ou ABCB1. L'excrétion normale des
xénobiotiques dans la lumiére intestinale par la P-gp réduit I’efficacité de certains
médicaments pharmaceutiques. Par ailleurs, sa surexpression par les cellules cancéreuses,
entraine une amplification de son effet et plus tard rend le cancer multi résistant [40]. Ce gene
est fortement polymorphique, certains SNPs sont associés a une diminution de 1I’expression
génique tandis que d’autres ’augmentent. D’ou I’importance de connaitre le profil génétique
des patients avant de prescrire les médicaments qui sont des substrats de MDR1 [41].
3.1.8 Pharmacogénétique des antidiabétiques
A I’échelle mondiale, le diabéte de type 2 est 1’une des maladies qui pose un probléme majeur
de santé publiqgue en diminuant la qualité et ’espérance de vie des patients [42]. La
prévention et le traitement du diabete de type 2 restent a atteindre avec quelques influences du
mode de vie telle une alimentation déséquilibrée et une trop grande sédentarité. La
pharmacogénétique permet d’identifier des polymorphismes ou SNPs impliqués dans la
réponse thérapeutique d'un individu diabétique de type 2 [43]. De nombreuses études
pharmacologiques ont apporté des réponses non satisfaisantes dans la prévention et le
traitement du diabete de type 2, puisque certains patients répondaient positivement et d’autres
non [43].
L’un des premiers transporteurs impliqués dans 1I’absorption de la metformine (antidiabétique
indiqué dans le traitement du diabéte de type 2) est le transporteur de monoamine de la
membrane plasmique (plasma membrane monoamine transporter-PMAT). PMAT est situé au
niveau de la membrane apicale de la muqueuse épithéliale de I’intestin gréle et des tubules
rénaux [44]. Le second type de transporteur impliqué dans 1’absorption de la metformine est
représenté par le transporteur de cations organiques (OCT). OCTL1 est localisé au niveau

hépatique et intestinal tandis que I’OCT?2 a aussi une localisation plutot rénale.
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PMAT est codé par le gene SLC29A4

OCT1 est codé par le géne SLC22A1

OCT?2 est code par le géne SLC22A2.

Dans I’excrétion de la metformine, les transporteurs MATE (Multidrugs and toxin extrusions)
jouent un réle prédominant : ils sont localisés au niveau de la membrane en brosse des
cellules du tubule proximal [44]. L’essor de la génétique a contribué de caractériser certaines
classes de patients diabétiques spécifiques voir les sujets avec un diabéte monogénique de
type MODY (Maturity Onset of Diabetes of the Young) [42]. Le développement de la
maladie, la réponse des patients et le risque des complications sont tous liés a de nombreux
génes en plus des facteurs environnementaux [42]. Les analyses de liaisons et les études géne
candidat étaient les premiéres méthodes utilisées pour découvrir des genes de susceptibilité
des maladies ou des traits phénotypiques [45]. Le PROX1 (PROspero HomeoboX1) a été
identifie comme étant un géne de susceptibilit¢ au DT2 utilisé dans la régulation de
I’homéostasie glucidique. PROX1 qui code pour une protéine ayant un domaine prospero
(homeéo protéines) [45]. Les études d’associations genétiques ne s’intéressent qu’aux genes
dont la fonction est connue et qui pourraient jouer un role dans la pathologie en question.
L’étude gene candidat a permis aussi la découverte de deux genes de susceptibilité au DT2
qui sont PPARG (P12A) (Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma) et KCNJ11
(E23K) (Potassium inwardly rectifiyng channel subfamily J member 11) [45].

3.1.9 Pharmacogénétique des antidépresseurs

Les antidépresseurs sont des médicaments utilisés dans les symptémes de la dépression en
améliorant I’humeur du patient [46]. Les facteurs génétiques peuvent influencer I’effet
thérapeutique en augmentant la toxicité des antidépresseurs en plus d’autres facteurs
d’origines  physiologiques (sexe, age, insuffisance hépatique, par exemple) ou
environnementales (tabac, interactions médicamenteuses). Ce qui a permis aux chercheurs
dans les années 1980 de doser la concentration plasmatique des médicaments (Therapeutic
drug monitoring, TDM) [46]. La variabilité interindividuelle des médicaments rend la
tolérance et D’efficacité du traitement difficile. Un certain nombre d’antidépresseur est
métabolisé par une ou plusieurs enzymes de la famille des cytochromes P450 (CYP) [46].
Sachant qu’on connait bien le role des déterminants génétiques dans la pharmacocinétique. De
1970-2003, les généticiens ont émis une série d’adaptation posologique selon le phénotype du
sujet pour les enzymes CYP2D6 et CYP2C19 [46]. Ces propos n’ont pas été validés jusqu’ici
dans le cadre d’études prospectives démontrant un rapport bénéfice/cotit favorable [46]. Deux

genes sont impliqués dans la pharmacogénétique des antidépresseurs appartenant aux
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enzymes de la famille des cytochromes P450 (CYP) dont le CYP2D6 et le CYP2C19. Alors le
troisieme étant le CYP1A2 impliqué dans le métabolisme des enzymes de la
pharmacocinétique et son rble primaire de métaboliser la duloxétine [46]. L’induction du
CYP1A2 est favorisée par les hydrocarbures aromatiques polycycliques produits lors de la
combustion du tabac. La glycoprotéine P est une protéine de transport vue au niveau des
barrieres physiologiques [46]. Une des protéines déterminant la concentration a son site
d’action est la glycoprotéine P codée par le géne ABCB1 ayant une influence limitée pour les
antidépresseurs mais plus importante pour les antipsychotiques puisque peu d’études ont été
effectuées sur ce géne ABCBL1 [47]. La COMT (catéchol-O-méthyltransférase) influence le
métabolisme de la pharmacodynamie vers son site d’action (catabolisme des catécholamines)
¢tant I’enzyme principale agissant comme modulateur de la neurotransmission de dopamine et
de la noradrénaline [46].

Le but de la pharmacogenétique prend en compte les facteurs de variabilités de la
pharmacocinétique et de la pharmacodynamique qui sont spécifiques de la population donnee.
Ces facteurs qui modifient I’efficacité d’un traitement antidépresseur en termes de réponse et
d’apparition d’effets indésirables [48]. Les généticiens s’occupent des geénes candidats de la
pharmacogénétique de la dépression. Dans les études pharmacogénétiques antidépresseurs les
genes impliqués dans le métabolisme qui affecte la pharmacocinétique seraient les iso
enzymes CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4 et CYP1A2 qui accordent une place de choix [48].
Dans le transport de la sérotonine le géne qui influence la pharmacodynamie vers son site
d’action est le transporteur de la sérotonine (5-HTT) ainsi les études ont porté sur le

promoteur (SHTTLPR) du géne du transporteur de la sérotonine [48].

3.1.10 Pharmacogénétique des anti-cancéreux
Les processus cancéreux résultent de la conjugaison de plusieurs facteurs d’origines
environnementales et géenétiques. La reussite de la prise en charge du patient cancéreux est
associée a une connaissance des facteurs génétiques intervenant dans le métabolisme des
médicaments anticancéreux [49]. Les differentes sources de variabilité des génes dans le
métabolisme des médicaments anticancéreux sont:
e La Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPYD) principale enzyme responsable du
métabolisme de 5-fluorouracil (5-FU) qui est utilisée dans le traitement du cancer de
sein, du colon, du poumon et des ovaires. Le géne codant pour le métabolisme de

I’enzyme DPYD est localisé sur le chromosome 1 (1p22), la Thymidylate synthétase
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est ’enzyme responsable du métabolisme des geénes codant pour les protéines cibles
de certains médicaments (5-fluorouracile, Raltitrexed et Pemetrexed) [49].

La Glucuronyltransférase de type 1 (UGT 1) est impliquée dans le métabolisme de
I’lrinotecan, qui est un inhibiteur de la topoisomérase I. Ce médicament est utilisé
dans le traitement des cancers colorectaux, du poumon, de I’estomac et
gynécologiques. La Food and Drug Administration des Etats-Unis recommande une
faible dose de ce médicament pour patients avec les génotypes *28/*28. La maladie de
Crigler-Najjar est caractérisée également par une absence d’activité de 1’enzyme pour
I’UGT type 1 et une faible activité pour le type II [49].

L’azathioprine (dérivé imidazolé de la 6-mercaptopurine) est un médicament ayant
une activité anticancéreuse et immunosuppressive, indiquée dans le traitement des
leucémies, ’arthrite rhumatoide, la maladie de crohn et la rectocolite hémorragique.
L’activité de ce médicament est contrdlée par le gene Thiopurine s-méthyltransférase
localisé sur le chromosome 6g22.3 (TPMT). Environ 10% des populations Afro-
Américaine et caucasienne sont porteuses de 1’alléle non fonctionnel du geéne. Par
conséquent, ces individus sont exposes a un risque élevé de myeélotoxicité [49].

Le Méthyléne tétrahydrofolate réductase régule le métabolisme des folates et de
I’homocystéine. C’est une enzyme qui joue le réle de méthylation et la synthese de
I’ADN dans le processus de la pharmacocinétique du méthotrexate [49].

Le paclitaxel est un anticancéreux métabolisé par une principale enzyme qui est le
cytochrome P450 CYP2C8 avec deux alleles pathologiquement localisées CYP2C8*2
et CYP2C8*3 [49].

Les protéines de transport des médicaments anticancéreux sont codees par le gene
MDR1 (Multidrugs resistant gene 1) appartenant a la famille des transporteurs ABC
(ATP-binding cassette) [49].

3.1.11 Pharmacogénétique des anticonvulsivants

Le géne MDR1qui assure un réle de transport membranaire est impliqué dans le métabolisme

des anticonvulsivants [50]. La pharmacogénétique de 1’épilepsie était un terrain vide ou un

domaine méconnu qui commence a faire ses premieres révélations [50]. Malgré les études

menées sur la pharmacogénétique de 1’épilepsie, Seulement deux associations ont été

validées : I’association des alléles *2 et *3 du géne CYP2C9 avec le metabolisme de la

phénytoine, et I’association entre HLA-B*1502[50]. La premiére association n’est pas utilisée

dans la pratique clinique et la seconde est utilisée seulement dans les populations de 1’ Asie du
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Sud. Dans le domaine de I’épilepsie, le géne qui code pour les protéines de la famille du
cytochrome P450 est le géne CYP2C9. Des études ont rapporté divers résultats sur les alleles
du géne CYP2C9 avec une activité métabolique lente, le taux plasmatique et les effets
secondaires de la phénytoine [50]. La plus faible dose de la phénytoine est utilisée chez les
patients épileptiques car les porteurs de I’alléle du géne CYP2C9 sont exposés a une
augmentation du taux plasmatique avec des signes de toxicité [50]. Le rapport bénéfice/risque
du phénytoine est défavorable. Ainsi, la phénytoine n’est plus un traitement de premier choix
dans 1’épilepsie. Un des génes le plus étudié est le SCN1A qui code pour les cibles
thérapeutiques des antiépileptiques et plus particulierement pour la sous-unité alpha-1 du
canal sodique jouant le réle du voltage neuronal. Apres de nombreuses études, la Food and
Drug Administration et 1’Agence européenne des médicaments proposent de réaliser un test
génétique a la recherche de I’allele HLA-B*1502 [50]. Quand cet alléle est présent, le
traitement par la carbamazépine est proscrit. Le role de la pharmacogénétique de 1’épilepsie
est de découvrir des biomarqueurs qui faciliteront la prescription individuelle avec une

meilleure réponse au traitement antiépileptique en termes d’efficacité et de sécurité [50].

3.1.12 Pharmacogénétique des anticoagulants

Dans le domaine cardiovasculaire, deux genes sont impliqués dans la variabilité
interindividuelle de réponse aux anticoagulants (AVK) : le CYP2C9 code pour des protéines
qui métabolisent les AVK (métaboliseurs lents et intermédiaires) et la vitamine K époxyde
réductase (VKOR) oxydée dans le foie [2]. Sur le plan pharmacodynamique, la variabilité
interindividuelle reste un échec thérapeutique avec I’anticoagulant du genre les AVK rendent
des iatrogénes médicamenteuses. La plupart des AVK étant métabolisé au niveau hépatique
tel que le CYP2C9 métabolise les AVK coumariniques et le CYP1A2 influe 1’¢limination de la
fluindione [2]. En utilisant la warfarine chez les sujets porteurs du variant CYP2C9 on baisse
la posologie pour avoir un INR (International Normalized Ratio) dans le traitement et la
fluindione entraine une influence sur ’'INR au début du traitement. L’un des déterminants
génétiques des AVK est le VKORC qui est plus sensible a la warfarine, les chercheurs ont
obtenu un haplotype du VKORC1A en associant avec d’autres polymorphismes [2].

De nombreux genes candidats impliqués dans le métabolisme de la vitamine K sont CYP4F2,
GGCX, EPHX1 etc. Le CYP4F2 est une des enzymes, qui initie le métabolisme de la vitamine
K avant le VKORCL1. La pharmacogénétique des AVK dans le domaine de la médecine

personnalisée montre un impact majeur des polymorphismes CYP2C9 et VKORC1 [2].

16



3.2 Les médicaments
3.2.1 Définition

Toute substance ou composition, présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou chez I’animal en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en
exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique selon L’Office
quebécois de la langue francaise.
Cette variabilité génétique prend en compte le développement des médicaments. Voyons
comment se déroulent les essais cliniques [51].

3.2.2 Les phases des essais cliniques
Les phases d’une étude clinique contribuent aux différentes étapes du développement d’un
médicament. Le processus de standardisation reconnu par les pays se déroule en cing phases y
compris la phase préclinique [51].
Les différentes phases cliniques sont :
La phase préclinique : elle permet de connaitre la structure et son effet sur les cellules, qui
sera administrée chez I’animal afin de détecter la dose Iétale 50 (DL50) et ensuite déduire
I’effet chez I’humain qui demeure incertaine [51].
La phase | : Elle permet aussi d’étudier chez I’homme, I’efficacité d’un médicament sur un
échantillon de petite taille. En évaluant la tolérance et I’absence d’effets secondaires. Cet essai
peut étre proposé a des patients (de 20 a 80 personnes) en impasse thérapeutique pour lesquels
le traitement étudie représente la seule chance de survie [51].
La phase Il : Elle détermine la dose optimale du médicament tout en controlant les effets
secondaires. La phase II est menée sur des groupes un peu plus grands qu’en phase 1 (300
personnes).
La phase Il : Elle entraine I’étude comparative d’efficacité parce qu’au cours de cette phase
que la substance active est comparée a un placebo et/ou a un traitement type. Ces groupes sont
de taille importante souvent plusieurs milliers de participants [51].
La phase IV : encore appelée post-marketing est la mise en marché du médicament. Les
compagnies pharmaceutiques et les organismes gouvernementaux responsables de la sécurité
médicale assurent un suivi a long terme du traitement et un dépistage des effets secondaires

rares ou des complications tardives [51].
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3.2.3 Les effets indésirables

Le médicament en tant que telle devrait soigner une maladie ; de nos jours le médicament est
un probléme de santé majeur puisse que les maladies et les décés y sont liés et un probleme
d’ordre médical, de santé publique. Les principales causes de décés sont liées aux effets
indésirables des médicaments [51].
Ce fléau touche toutes les populations du monde, les dépenses qu’il entraine a travers les frais
d’hospitalisation, de chirurgie et la perte de productivité, dépassent le colt des médicaments.
Les problemes des effets secondaires sont les suivants :

» Se tromper de diagnostic;

» prescription d’un médicament dont la posologie ne convient pas;

» automédication avec des médicaments sur ordonnance;

» trouble médical, qui n’a pas été détecté et qui est susceptible d’engendrer des effets

indésirables;

A\

interactions avec d’autres médicaments (y compris naturels) et certains aliments;

A\

utilisation de médicaments de qualité inférieure dont la composition et les principes
actifs ne respectent pas les normes scientifiques de rigueur et qui peuvent s’avérer
inefficaces et souvent dangereux;

> utilisation de médicaments contrefaits qui ne comportent pas de principes actifs ou

dont la composition est incorrecte et qui peuvent étre dangereux ou mortels [51].
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4 Matériel et Méthodes

4.1 Cadre d’étude

La présente étude rentre dans le cadre du projet sur I’étude de la pharmacogénétique des ARV
au Mali, Afrique de 1’ouest financé par EDCTP2. Le protocole a été examiné et approuvé par
le comité d’éthique a la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie/Faculté de Pharmacie
de Bamako. Il s’agit d’une enquéte sur la pharmacogénétique concernant les connaissances,
les attitudes et les pratiques des agents de santé dans trois Centres Hospitalo-universitaires
(CHU) de Bamako.

4.2 Sites d’étude

Notre étude s’est déroulée au niveau de trois CHU.

4.2.1 Hopital du Point G

Le Centre Hospitalo-universitaire du Point-G est le seul hopital majeur de la République du
Mali. Il est situé dans la capitale Bamako. Point-G a été construit entre 1906 et 1913 par les
troupes francaises en tant qu’un hépital militaire. Les colonisateurs francais l'appelérent Point
G apres le quartier eponyme de la ville de Bamako. L’ancien hopital militaire a été transformé
en hopital civil pour les besoins essentiels de la population peu de temps avant I'indépendance
du Mali en 1960, puis agrandi. Il est situé sur une colline surplombant Bamako et a
aujourd'hui une superficie totale d'environ 25 hectares. Il dispose maintenant d'une capacité
totale de 471 lits dont 9 lits pour les soins intensifs. Au total, 18 départements médicaux, 10
salles d’opération pour la chirurgie abdominale, urologie, gynécologie, obstétrique et

chirurgie thoracique sont disponibles (a partir de 2012).

Lors de notre passage, nous avons été dans les différents services : Médecine interne, hémato-
oncologie, médicale, cardiologie, néphrologie, pneumo-phtisiologie, neurologie, maladies
infectieuses, psychiatrie, chirurgie A, pharmacie hospitaliere et rhumatologie.

4.2.2 Hopital Gabriel Toureé

L’ancien dispensaire central de Bamako a été créé en 1951 et érigé en hopital le 17 janvier
1959. 1l sera baptisé « Hopital Gabriel Touré » en hommage au sacrifice d’un jeune étudiant
en médecine originaire du Soudan frangais (actuel Mali) mort lors d’une épidémie de peste,
maladie qu’il contracta au cours de son stage en 1934. L’Hopital Gabriel Touré¢ (HGT) a
évolué en 1992, en Etablissement Public a caractére Administratif (EPA), doté de la
personnalit¢ morale et de l’autonomie de gestion. L’HGT était I'un des quatre (04)

établissements publics (HOpitaux nationaux) a caractére administratif (EPA) institués par la
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loi n°92- 024 AN-RM du 05 octobre 1992, avant de devenir (EPH) par la loi n°03-022 AN-
RM du 14 juillet 2003.

L’hopital a quatre (04) missions principales a savoir :

- Assurer le diagnostic, le traitement des malades, des blessés et des femmes enceintes ;

- Assurer la prise en charge des urgences et des cas référés ;

- Participer a la formation initiale et continue des professionnels de la santé et des étudiants ;

- Conduire les travaux de recherche dans le domaine médical.

Situé en commune Il du District de Bamako et bati sur une superficie de 3,1 hectares,
I’Hopital Gabriel Touré comprend une administration et sept départements regroupant 26
services médico-techniques et des unités, depuis la décision n°0386/DGHGT du 30 novembre
2009, suite a la mise en ceuvre du Projet d’établissement.

Lors de notre passage, nous avons été dans le département de médecine regroupant les
services Hepato-Gastro-entérologie, Cardiologie, Neurologie, Diabétologie, Dermatologie; le
département de chirurgie regroupant les services de Chirurgie génerale, Traumatologie et
orthopédie, Oto-rhino-laryngologie (ORL), Urologie, Neurochirurgie, Chirurgie pédiatrique,
Médecine physique (Kinésithérapie); le département d’anesthésie réanimation et médecine
d’urgence comprenant les services (Anesthesie, Réanimation adulte, Service d’Accueil des
Urgences); le département de gynécologie-Obstétrique qui regroupe les services de
Gynécologie et Obstétrique; le département d’imagerie médicale comprenant les services de
scanner, Mammographie et radiologie conventionnelle; le département des services medico
techniques qui comprend les services (Laboratoire d’analyses médicales, Pharmacie); le
département de pédiatrie composé de deux services (Pédiatrie générale et Néonatologie); le
service social et le service de maintenance.

L’unité d’hygiéne et d’assainissement et la Buanderie sont rattachées a la surveillance
générale, la morgue a la Direction médicale et la Cuisine a la Direction administrative.
Chaqgue département est dirigé par un chef de département. L’hopital dispose actuellement de
447 lits et emploie 612 agents toutes catégories confondues, dont 135 contractuels sur
ressources propres.

4.2.3 Hopital Luxembourg Mére-enfant

Le centre hospitalier meére-enfant « Luxembourg » est un hdépital pédiatrique situé a
Hamdallaye au niveau de la commune IV de Bamako, au Mali. Crée par la volonté de la
femme de 1’Ex président malien Amadou Toumani Touré, I'hépital a connu une période de
déshérence avant de renaitre. L'h6pital dispose d'une extension nommée centre André Festoc

«du nom du mari d'une donatrice francaise de la chaine de 1’espoir » qui est une unité de

20



chirurgie pédiatrique consacrée a la chirurgie cardiaque. Dans ce centre, les premiéres
opérations a cceur ouvert du pays ont été réalisées a partir de 2018. Ce type d'opérations
nécessitait jusqu'a présent une évacuation a I'étranger.
Dans cet hopital I’enquéte a concerné les unités de Neurologie, de Neurochirurgie, le service
de Cardiologie, Gynécologie-Obstétrique et d'Oncologie.
4.3 Type et période d’étude
Il s’agit d’une étude descriptive transversale portant sur une série de 156 fiches d’enquéte
dont 77 pour les pharmaciens-médecins (4 pharmaciens et 73 médecins) et 79 des faisant
fonction d’interne (FFI) en pharmacie et en médecine. Les participants provenaient des CHU
du Point G, Gabriel Touré et Mére-enfant. Notre étude s’est déroulée sur la période allant de
mars 2019 & aodt 2019.
4.4 Population d’étude
La population visée était I’ensemble des personnels de santé des trois CHU de Bamako
provenant de la population Malienne.
4.5 Criteres d’inclusion et de non inclusion
Criteres d’inclusion
Nous avons inclus dans notre étude

e Tout médecin ou pharmacien présent les jours de 1’enquéte ayant donné leur

consentement.
e Tout faisant fonction d’interne présent les jours de I’enquéte ayant donné leur
consentement.
e Agéde18a65ans

e Ayant accepté de remplir la fiche d’enquéte

Ayant rendu la fiche d’enquéte compléte
Criteres de non inclusion :
e Tout médecin ou pharmacien présent les jours de 1’enquéte ayant refusé de donner le
consentement.
e Tout faisant fonction d’interne présent les jours de ’enquéte ayant refusé¢ de donner le
consentement.
e Agé de moins de 18 ans

e Fiche d’enquéte incompléte
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4.6 Méthodes

4.6.1 Technique

Les autorités administratives ont été informées de la réalisation de I’enquéte par le biais d’une
demande d’autorisation d’enquéte au sein de 1’hopital signée par le Medecin Chef de
I’hopital.

4.6.2 Collecte des données

Les données ont €té collectées sur une fiche d’enquéte contenant un questionnaire structuré
préétabli. (Voir annexe).

4.7 Saisie et analyse des données

Les données préalablement collectées sur les fiches d’enquéte ont été saisies dans le logiciel
Microsoft Excel 2007. Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel SPSS
version 2016. Nous avons utilisé Microsoft Word 2007 pour le traitement de texte.

22






5 Résultats
5.1 Résultats de PI’enquétes des étudiants faisant fonctions d’interne (FFI) en
médecine et en pharmacie

Etudes des caractéristiques démographiques
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Figure 6: Répartition des FFI en fonction du sexe
Dans notre étude, le sexe male était plus représenté avec 81% contre 19% pour le sexe

féminin.
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Figure 7: Répartition des FFI en fonction du service d’accueil

Le nombre de participants dans le service de chirurgie était plus élevé avec 19% (N = 15)
suivi des services de cardiologie 13,9% (N = 11), maladies infectieuses 11,4% (N = 9),
médecine interne 11,4% (N = 9), pharmacie 10,1% (N = 8), gynécologie 8,9% (N = 7),
neurologie 7,6% (N = 6) et de la rhumatologie 3,8% (N = 3). Les autres avec une fréquence

inférieure a 2% étaient représentés par les services de gastroentérologie, de I’'imagerie, de

néphrologie, I’oncologie, la psychiatrie, la pneumologie et de la santé publique.

24



81%

0 | 19%

Fréquences en %

Médecine Pharmacie

Figure 8: Répartition des FFI en fonction de leur filiére de formation
A la lumiére de nos résultats, les FFl en médecine ayant participé a 1’étude, étaient
majoritaires soit 81% (N = 64) que les FFI en pharmacie soit 19% (N = 15).

Frequences

10,1%

Figure 9: Répartition des FFI en fonction des structures hospitaliéres.
Les FFI du CHU de Point G étaient plus représentés soit 64,6% (N = 51) suivis de ceux de
I’hépital Gabriel Touré soit 25,3% (N = 20) et de I’hopital Mere-enfant soit 10,1% (N = 8).
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Tableau Il: Connaissances générales des FFlI

pharmacogénétique.

en médecine et pharmacie sur

la

Connaissances

Réponse positive N (%)

Réponse négative N (%0)

Etiez-vous au courant de
I’existence de la
pharmacogénétique avant

d’avoir ce questionnaire ?

33 (41,8)

46 (58,2)

Avez-vous déja effectué un test
pharmacogénétique ?

3(3,8)

76 (96,2)

Connaissez-vous une personne
ayant  effectué un  test
pharmacogénétique ici ou a

ailleurs ?

5 (6,3)

74 (93,7)

pouvez-vous donner le nom
d’un gene impliqué dans Ila

pharmacogénétique ?

8 (10,1)

71 (89,9)

Je sais  que le  test
pharmacogénétique se fait sur
le matériel génétique (ADN par

exemple).

57 (72,2)

22 (27,8)

J’ai I’habitude de lire certaines
notices de medicaments ou le
terme pharmacogénétique ou
des notions sur la variation
génétique interindividuelle sont
évoquees en particulier pour les
sujets ayant des déficiences au
niveau de certaines enzymes

dues a des mutations.

42 (53,2)

37 (46,8)

Environ 33 (41,8%) des étudiants ont répondu qu’ils étaient au courant de I’existence de la

pharmacogénétique. Parmi ces étudiants, 17 (51,3%) des étudiants ont déclaré avoir entendu

parler de pharmacogénétique en suivant les cours a la faculté, 4 étudiants soit 12,1% en

navigant sur internet et 12 étudiants soit 36,4% n’ont pas précisé leur source. A la question de
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savoir s’ils avaient déja effectué un test pharmacogénétique, seuls 3 (3,8%) des étudiants ont

répondu par laffirmative. Cing étudiants soit 6,3% ont déclaré d’étre au courant d’une

personne ayant effectué un test pharmacogénétique. Huit étudiants soit 10,1% ont déclaré

d’étre capables de donner le nom d’un géne impliqué dans la pharmacogénétique. Parmi ces 8

étudiants, 2 (25%) ont pu citer le G6PD, 2 autres soit 25% ont cité I’ADN et les 4 (50%)

autres ne sont pas parvenus a indiquer le nom d’un géne. Environ 57 soit 72,2% ont déclaré

qu’ils savent que le test pharmacogénétique se fait sur le matériel génétique. Enfin 42 soit

53,2% ont déclaré d’avoir ’habitude de lire certaines notices de médicaments ou le terme

pharmacogénétique ou des notions sur la variation génétique interindividuelle sont évoquées

en particulier pour les sujets ayant des déficiences au niveau de certaines enzymes dues a des

mutations.

Tableau Il1: Attitudes générales des FFI sur ’application de la pharmacogénétique

Déclaration

Accord N (%)

Désaccord N (%)

Indifférent N (%)

Je serai d’accord de faire un
test génétique pour
déterminer la dose initiale
d’un médicament donné si

J’étais un patient.

65 (82)

6 (7,6)

8 (10,1)

Je crois que la médecine
personnalisée est la meilleure
solution aux problemes liés a
I’administration des

médicaments.

63 (79,7)

2 (2,5)

14 (17,7)

Je crois que la médecine
personnalisée  peut  étre
possible avec la connaissance

de la pharmacogénétique

66 (83,5)

1(1,3)

12 (15,2)

Je pense que la
pharmacogénétique joue un
réle  essentiel dans la
réduction des effets

indésirables des médicaments

71 (89,9)

1(1,3)

7(8,9)
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Je me sens a I’aise quand je
lis des informations
o 64 (81) - 15 (19)
génétiques sur les

médicaments

Je pense que lier la
pharmacovigilance

(Surveillance  des  effets
secondaires nocifs éventuels
o 75 (94,9) 1(1,3) 3(3,8)
d'un médicament) et
pharmacogénétique

apporterait plus d'avantages

aux patients

Je pense que I’application de
la pharmacogenétique peut
soulever des questions au
) o ) . 62 (78,5) 17 (21,5) -
niveau éthique conduisant a
une discrimination entre les

patients

Je pense que la question
juridique retarderait
I'application de l'information 55 (69,6) 3(3,8) 21 (26,6)
génétigue a la pratique

clinique

Si vous adhérez au test Salive Sang Tampon Gouttes de
pharmacogénétique,  quelle | 22 (27,8) veineux buccal sang
méthode de  prélévement 35 (44,3) 6 (7,6) 16 (20,3)

préférez-vous ?

Il ressort de notre analyse que 65 (82%) des FFI étaient d’accord de faire un test
pharmacogénétique pour déterminer la dose initiale d’un médicament donné; 6 (7,6%) des
étudiants étaient contre et 8 étudiants soit 10,1% étaient indifférents de faire un test
pharmacogénétique. Environ 63 (79,7%) des étudiants ont déclaré que la médecine
personnalisée constitue une meilleure solution pour pallier aux problemes liés a

I’administration des médicaments; 2 (2,5%) des étudiants seulement étaient contre et 14
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étudiants soit 17,7% étaient indifférents. Abordant dans le méme sens 71 (89,9%) pensent que
la pharmacogeénétique joue un role essentiel dans la réduction des effets indésirables des
médicaments, 1 étudiant soit 1,3% était contre et 7 (8,9%) étudiants étaient indifférents.
Environ, 64 (81%) des étudiants ont déclaré d’étre a I’aise quand ils lisent les informations
génétiques sur les médicaments contre 15 étudiants soit 19% qui ont déclaré d’étre
indifférents. Soit cent quinze (94,9%) étudiants ont déclaré que la pharmacovigilance et la
pharmacogénétique apporteraient plus d’avantages aux patients, 1 étudiant soit 1,3% étaient
contre et 3 étudiants soit 3,8% étaient indifférents. A la question de I’application éthique de la
pharmacogénétique, 62 (78,5%) des étudiants sont convenus que la pharmacogénétique peut
soulever des problémes éthiques conduisant a une discrimination entre les patients contre 17
(21,5%) des étudiants. A la question de savoir si I’autorisation juridique retarderait
I’application de I’information génétique a la pratique clinique, 55 (69,6%) étudiants ont
répondu par Daffirmative, 3 (3,8%) étudiants étaient contre et 21 (26,6%) sont restés
indifférents. Pour I’obtention du matériel génétique, 35 (44,3%) des étudiants préfereraient un
échantillon de sanguin veineux contre 22 etudiants soit 27,8% pour un préeléevement de
salive et 16 étudiants soit 20,3% pour un préléevement de gouttes de sang du bout des doigts.

Tableau IV: Pratiques des FFI a I’égard de la pharmacogénétique

une fois | Jamais
dans le N (%)
Toujours | une foisdans | une fois dans le | programme

Pratiques N (%) | le mois N (%) | semestre N (%) N (%0)

J’ai ’habitude de
demander des
informations sur
o 51 (64,6) 18 (22,8) 2 (2,5) 4 (5,1) 4 (5,1)
les réactions
indésirables liées
aux médicaments

J'ai ’habitude de

lier la variation
génétique aux 36
20 (25,3) 10 (12,7) 6 (7,6) 7(8,9)
effets (45,6)
indésirables des

médicaments
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Jiai assisté a une
conférence  sur
I’influence de
I’effet des
variations 66
] 3(3,8) 3(3,8) 3(3,8) 4 (5,1)
génétiques sur la (83,5)
pharmacothérapie
(l'utilisation
thérapeutique des
médicaments)
J'ai ’habitude de

penser a l'idée de

la variation
géneétique

humaine lorsque 41
_ _ 11 (13,9) 10 (12,7) 7(8,9) 10 (12,7)
j'essayais de (51,9)
résoudre des
questions d'étude
de cas liées a un

médicament

Je mets a jour
mes

connaissances sur
les informations | 17 (21,5) 12 (15,2) 6 (7,6) 15 (19)

génétiques

29
(36,7)

relatives aux

médicaments

L’analyse des données, indique que 64,6% soit 51 des FFI ont déclaré d’avoir toujours
demandé des informations sur les effets indésirables des médicaments contre 22,8% qui n’ont
demandé qu’une seule fois dans le mois; 2,5% soit 2 étudiants avaient 1’habitude de les
demander de facon semestrielle et enfin 5,1% soit 4 étudiants demandaient ces informations
une fois ou jamais dans le programme. Seulement 25,3% soit 20 étudiants étaient toujours
habitués a relier la variation génétique de 1’individu aux effets indésirables des médicaments

contre 12,7% soit 10 étudiants une fois par mois; 7,6% soit 6 étudiant une fois par semestre et
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8,9% soit 7 étudiants une fois dans le programme. Seuls 3,8% soit 3 étudiants ont déclaré
d’avoir assisté a une conférence sur la pharmacogénétique contre 5,1% soit 4 étudiants au
cours du programme. Nous notons que la majorité soit 66 (83,5%) des étudiants n’avaient
jamais assisté a une conférence sur la pharmacogénétique. Environ 13,9% soit 11 étudiants
ont déclaré d’avoir I’habitude de penser a I’idée de la variation humaine lors de la résolution
des questions d’étude de cas liées a un médicament. Enfin, 21,5% soit 17 étudiants ont
indiqué qu’ils mettaient fréquemment a jour leurs connaissances sur les informations
génétiques relatives aux médicaments contre 15,2% soit 12 étudiants qui le faisaient de fagon
mensuelle. Nous avons constaté que 36,7% soit 29 étudiants n’ont jamais mis a jour leurs

connaissances sur la pharmacogenétique.

5.2 Résultats de I’enquéte des médecins-pharmaciens
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Figure 10: Distribution des participants en fonction du service de travail

Le nombre de participant dans le service de cardiologie était supérieur (32,5%) suivi des
services de néphrologie (9,1%), pneumologie (9,1%), neurologie (7,8%), psychiatrie (7,8%),
gastroentérologie (6,5%), médecine interne (5,2%), oncologie (5,2%), pharmacie (5,2%),
maladies infectieuses (3,9%), rhumatologie (3,9%). Les autres avec une fréquence inférieure a

2% étaient représentés par les services de gynécologie et neurochirurgie.
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mCHU Point G = CHU Gabriel Touré = CHU Meére-enfant

Figure 11: Répartition des participants en fonction des hépitaux.
Le nombre de participants au sein du CHU de Point G était plus élevé (63,6%) par rapport au
nombre de participant du CHU de Gabriel Touré (29,9%) et du CHU de Mére-enfant (6,5%).

75,3%

50 - 24,7%

Fréquences en %

Masculin Féminin

Figure 12: Répartition des participants en fonction du sexe
Dans notre étude, le sexe masculin était plus représenté avec 75,3% (N = 58) que le sexe
féminin soit 24,7% (N = 19).
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Tableau V: Evaluation des niveaux de formation, éducation et application pratique des

participants en pharmacogénétique

Questions

Oui N (%) Non N (%)

tests pharmacogénétiques ?

Avez-vous suivi une formation ou des études liées aux

2(2,6%) | 75 (97,4%)

votre fonction ?

Avez-vous appliqué des tests pharmacogénétiques pour
le choix, la posologie et la surveillance d’un traitement

médicamenteux chez un patient dans l’exercice de

3(3,9%) | 74 (96, 1%)

travail ?

Avez-vous conseillé des patients sur les résultats de
leurs tests de pharmacogénétiques dans votre milieu de

6(7,8%) | 71(92, 2%)

Environ 2 soit 2,6% des docteurs ont suivi une formation ou des études liées aux tests

génétiques et 75 soit 97,4% n’ont pas suivi de formation. Trois docteurs soit 3,9% ont

appliqué des tests pharmacogénétiques pour le choix, la posologie et la surveillance d’un

traitement médicamenteux chez un patient dans ’exercice de leur fonction et 74 docteurs

soient 96,1% n’ont pas 1’habitude d’appliquer des tests pharmacogénétiques. Six docteurs

(7,8%) avaient conseillé des patients sur les résultats de leurs tests de pharmacogénétiques

dans leur milieu de travail et enfin 71 docteurs soit 92,2% n’ont jamais conseillé les patients

sur les resultats de tests pharmacogénétiques.

Tableau VI: Connaissances générales des médecins et pharmaciens sur la pharmacogénétique

Déclarations

Réponse correcte N (%)

Réponsefausse N (%0)

Les déterminants génétiques de la
réponse aux médicaments changent

au cours de la vie. (F)

18 (23,4%)

19 (24,7%)

La notice de la warfarine contient un
avertissement concernant une
altération du métabolisme chez
personnes présentant des variants

génétiques spécifiques. (V)

13 (16,9%)

7 (9,1%)

Les tests pharmacogénétiques sont

actuellement disponibles pour la

24 (31,2%)

14 (18,2%)
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plupart des médicaments. (F)

La pharmacogénétique joue un role
important dans l'individualisation de 60 (77,9%) 7 (9,1%)
la réponse aux medicaments. (V)

La pharmacogénétique joue un role
important dans l'identification des 42 (54,5%) 9 (11,7%)
interactions médicamenteuses. (V)

NB : Les statistiques des participants qui ont maintenu une position neutre vis-a-vis des différentes déclarations
n’ont pas été ajoutées au tableau.

Pour la connaissance générale, 18 docteurs soient 23,4% ont répondu correctement a la
question sur le changement des déterminants génétiques au cours de la vie, 19 docteurs soient
24,7% ont pas pu trouver la bonne réponse. Treize (13) docteurs ont que la notice de la
warfarine contient un avertissement concernant 1’altération du métabolisme chez des
personnes présentant des variants génétiques spécifiques contre 7 docteurs. En ce qui
concerne la disponibilite des tests pharmacogenétiques, nous avons noté que 31,2% des
participants ont trouvé la bonne réponse contre 18,2% qui estiment que ces tests sont
disponibles pour la plupart des medicaments. La majorité des participants soit 77,9%
conviennent que la pharmacogénétique joue un rdle important dans I’individualisation de la
réponse aux medicaments contre 9,1%. Prés de la moitié des participants soit 54,5%
conviennent que la pharmacogénétique joue un role important dans I’identification des
interactions medicamenteuses contre 11,7% qui ne consideérent pas que la pharmacogénétique
soit utile pour identifier des interactions médicamenteuses.

Tableau VII: Evaluation de la perception des médecins et pharmaciens envers la

pharmacogénétique et ses implications

Déclarations Réponse positive N (%) | Réponse negative N (%0)
La pharmacogénétique est
pertinente pour ma pratique 48 (62,3%) 8 (10,4%)

clinique actuelle.

Les médecins et les pharmaciens

devraient étre tenus d'avoir des

) 70 (90,9%) 3 (3,9%)
connaissances sur la
pharmacogénétique.
Les tests pharmacogénétiques 57 (74%) 5 (6,5%)
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doivent é&tre appliqués a ma
pratique clinique.
Les professionnels de la santé
devraient demander aux
pharmaciens des
) o 61 (79,2%) 3 (3,9%)
recommandations sur l'utilisation
appropriée des tests
pharmacogénétiques.
Je devrais pouvoir fournir des
informations  sur  lutilisation
- 44 (57,1%) 9 (11,7%)
appropriée des tests
pharmacogénétiques.
La pharmacogénétique améliorera
notre capacité a contrller plus
] ) 58 (75,3%) 4 (5,2%)
efficacement les dépenses en
pharmacothérapie.

NB : Les statistiques des participants qui ont maintenu une position neutre vis-a-vis des différentes déclarations

n’ont pas été€ ajoutées au tableau.

Quarante-huit cadres professionnels soit environ 62,3% estiment que la pharmacogeénetique
est pertinente dans leur pratique clinique contre 10,4%. Nous avons remarqué que 90,9% de
nos participants étaient d’accord pour dire que les médecins et les pharmaciens devraient
connaitre des notions sur la pharmacogénétique contre 3,9%. Plus de la moitié de nos
participants, soit 74% ont manifesté leur désir d’appliquer les tests pharmacogénétiques dans
leur pratique clinique contre 6,5%. Environ 79,2% des participants ont souligné que les
professionnels de la santé devraient demander aux pharmaciens des recommandations sur
I’utilisation appropriée des tests pharmacogénétiques, contre 3,9%. Nous avons noté que
57,1% des participants jugeaient nécessaire que les professionnels de la santé puissent fournir
des informations sur l'utilisation appropriée des tests, contre 11,7%. Enfin 75,3% des
participants pensaient que la pharmacogénétique améliorera leur capacité a controler plus

efficacement les dépenses en pharmacothérapie, contre 5,2%.
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Tableau VI11: Déclaration en rapport avec la confiance des professionnels de la santé dans

I'application de la pharmacogénétique dans leur milieu de travail

Declarations Réponse positive N (%) | Réponse negative N (%0)
Je  peux identifier les
médicaments nécessitant des 20 (26%) 18 (23,4%)

tests pharmacogénétiques.

Je peux identifier des sources
d'informations fiables
concernant la
o 21 (27,3%) 19 (24,7%)
pharmacogénétique pour les
professionnels de la santé et les

patients.

Je peux facilement déterminer
les tests pharmacogénétiques
) ) . 16 (20,8%) 22 (28,6%)
disponibles dans notre systeme

de santé.

Je  peux appliquer avec
précision les résultats d'un test
pharmacogénétique pour la
o 16 (20,8%) 25 (32,5%)
sélection, le dosage oula
surveillance d'un traitement

médicamenteux.

NB : Les statistiques des participants qui ont maintenu une position neutre vis-a-vis des différentes déclarations
n’ont pas été ajoutées au tableau.

Environ 26% soit 20 participants pouvaient identifier les médicaments nécessitant des tests
pharmacogénétiques contre 23,4%. En ce qui concerne les sources d’information, 27,3% des
participants étaient capables identifier les sources d’information fiables en matiere de
pharmacogénétique pour les professionnels de la santé et les patients contre 24,7%. Environ
20,8% de nos participants pouvaient facilement déterminer les tests pharmacogénétiques
disponibles dans le systeme de santé contre 28,6%. Nous avons noté que 20,8% des
participants avaient témoigné de leur capacité d’appliquer avec précision les résultats d’un
test pharmacogénétique pour la sélection, le dosage ou la surveillance d’un traitement

médicamenteux contre 32,5%.
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Tableau IX: Répartition des professionnels de la santé selon le type de formation pour

renforcer leurs capacités en pharmacogénétique.

Type de formation N (%)
Ateliers ou seminaries 62 (80,5%)
Apprentissage via internet 2 (2,6%)
Apprentissage autodirigé 5 (6,5%)
Apprentissage pendant 1’année de stage 7 (9,1%)
Autres 1 (1,3%)
Total 77

Nous remarquons que 80,5% soit 62 docteurs voulaient les ateliers ou séminaires de
formation pour renforcer leur capacité sur la pharmacogénétique, 9,1% soit 7 docteurs
aimaient 1’apprentissage pendant 1’année de stage pour renforcer leur capacité sur la
pharmacogénétique, 6,5% préféraient ’apprentissage autodirigé et pour 1’apprentissage via

internet seulement 2,6% des docteurs.
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6 Commentaires et discussion

6.1 Enquéte des faisant fonction d’interne en medecine et en pharmacie
Notre enquéte au niveau des FFI a concerné 79 étudiants. Nous avons noté une forte disparité
au niveau du genre. En effet il y’avait 64 hommes contre 15 femmes. Cette forte disparité
s’expliquerait par 1’abandon précoce de I’école par les jeunes filles au niveau de 1’ensemble
du cursus scolaire et cet état de fait est beaucoup plus accentué au niveau de 1’enseignement
supérieur [52].
En fonction des services cliniques d’accueil, nous avons noté une participation beaucoup plus
élevée des FFI au niveau du service de chirurgie avec 15 étudiants, suivi des services de
cardiologie 11 étudiants, maladies infectieuses 9 étudiants, médecine interne 9 étudiants,
pharmacie hospitaliére 8 étudiants, gynécologie 7 étudiants, neurologie 6 étudiants et de la
rhumatologie 3 étudiants. Cette différence pourrait étre due au nombre des encadreurs ou
spécialistes disponibles (Assistants, Maitres Assistant et Professeurs) dans chaque service
clinique.
Concernant les connaissances générales des FFI, nous avons noté que 41,8% était au courant
de D’existence de la pharmacogénétique a travers les cours dispensés durant leur cursus
universitaire et d’autres en navigant sur I’internet. Ce qui démontre que beaucoup d’effort doit
étre fait au niveau de la formation pour améliorer la connaissance des futurs médecins et
pharmaciens sur les notions de pharmacogénetiques. Ce score est supérieur a celui obtenu par
Dodson et Lewallen qui ont trouvé que 76% des futurs infirmiers ne connaissaient pas la

notion de pharmacogénétique ou une connaissance minimale [53].

Sur les 79 participants 3 étudiants ont déclaré d’avoir effectué un test pharmacogénétique sans
préciser le contexte. Ce qui d’ailleurs confirme que cette notion de pharmacogénétique n’est

pas bien connue dans nos services de soins [3].

Nous avons constaté que seuls 10,1% des participants ont pu donner le nom d’un gene
impliqué dans la pharmacogénétique par exemple le glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD). Paradoxalement, d’autres ont cité I’ADN comme étant le nom d’un géne. Sur les 79
participants, 72,2% ont admis que le test de pharmacogénétique se fait sur le matériel
génétique (ADN). Environ plus de la moitié soit 53,2% ont déclaré d’avoir 1’habitude de
consulter des notices de médicaments ou le terme de pharmacogénétique est évoqué.

Concernant les attitudes générales des FFI sur I’application de la pharmacogénétique, 82%
des participants étaient favorables a la réalisation d’un test génétique pour déterminer la dose

initiale d’un médicament. Ce qui reste tout de méme une attitude positive vis-a-vis de la
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pharmacogénétique pour ces jeunes futurs dispensateurs de soins. De plus, 79,7% ont déclaré
que I’application de la médecine personnalisée constitue une solution aux problemes liés a
I’administration des médicaments. Ce qui démontre, qu’ils sont conscients du danger li¢ a
I’administration de certains médicaments qui exigent des fenétres thérapeutiques étroites
surtout en cardiologie ou dans le cas de la programmation d’un patient pour certains actes
chirurgicaux. Nous avons aussi noté que 83,5% ont déclaré que la connaissance de la
pharmacogénétique permettra une bonne utilisation de la médecine personnalisée.

De facon intéressante, 89,9% des FFI ont déclaré que la pharmacogénétique jouerait un role
essentiel dans la réduction des effets indésirables des médicaments. Nous notons qu’avec cette
forte réponse positive, nos futurs médecins et pharmaciens savent que la pharmacogénétique a
pour objectif de donner le bon médicament au bon patient en respectant son profil génétique.
Environ 44,3% des participants souhaitent que le prélevement du sang destiné au test
pharmacogénétique soit du sang veineux et 27,8% souhaitent un preléevement de salive.
Environ 78,5% pensaient que la pharmacogenétique peut soulever des problemes éthiques et
conduire & une discrimination entre les patients, d’ou la nécessité de réglementer son
application dans certaines situations données. Donc, la restitution des résultats des tests
pharmacogénétiques, doit suivre une procédure spéciale nécessitant un conseil génétique. Ces
résultats pour le bien-étre du patient, ne doivent pas étre communiqués qu’au médecin
demandeur du test et au patient, car la decouverte de certains traits chez un individu donné
peut étre source de discrimination.

Au niveau des questions pratiques, plus de la moiti¢ de nos participants ont déclaré d’avoir
toujours habitude de demander des informations sur les réactions indésirables liées aux
médicaments soit 64,6%. Ce comportement est normal chez tout bon dispensateur de soins et
permet d’éviter certains éveénements malheureux dans la pratique médicale quotidienne.
Cependant, 45,6% ont déclaré de n’avoir jamais lié la variation génétique aux effets
indésirables des médicaments d’ou la nécessité d’organiser des ateliers de formation pour
combler les lacunes a ce niveau.

Pres de 83,5% ont déclaré qu’ils n’ont jamais assisté a une conférence sur I’influence de
I’effet des variations génétiques sur la pharmacothérapie. Ceci se comprend aisément dans la
mesure ou trés peu d’ateliers sont organisés pour les dispensateurs de soins au niveau de leurs

services a I’hopital encore moins au sein de 'université.
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6.2 Enquéte des médecins-pharmaciens
Notre enquéte auprés des médecins-pharmaciens a recueilli les déclarations de 77 médecins-
pharmaciens (4 pharmaciens et 73 médecins). Comme chez les internes, nous avons noté une
forte représentativité du sexe masculin avec 58 hommes contre 19 femmes.
En fonction des services cliniques d’accueil, nous avons noté une participation beaucoup plus
élevée des médecins au niveau du service de cardiologie que les autres services. Cela
expliquerait leur intérét pour la pharmacogénétique qui pourrait étre un outil de prédictions
des effets indésirables.
En ce qui concerne la formation, [’éducation et [I’application pratique de la
pharmacogénétique, seuls 2,6% soit 1 sur 38 des médecins-pharmaciens participants ont
déclaré d’avoir suivi une formation ou des études liées aux tests pharmacogénétiques. Ce
score est largement inférieur a celui observé au Koweit qui était environ de 1 sur 10 [54].
L’organisation des ateliers de formations ou de séminaires permettra sans nul doute de
combler les lacunes a ce niveau [55]. Seulement 6 docteurs avaient conseillé des patients sur
les résultats de leurs tests de pharmacogénetiques dans leur milieu de travail. Ceci se
comprend par le manque d’ateliers ou de séminaires organisé pour les praticiens hospitaliers
dans I’exercice de leur fonction.
Concernant la connaissance générale, 23,4% des cadres ont pu donner la bonne réponse
concernant les déterminants génétiques de la réponse aux médicaments. Cela démontre
I’importance d’organiser beaucoup plus de séminaires pour ameliorer davantage la
connaissance des praticiens hospitaliers sur les notions de pharmacogénétique. Ce score est
supérieur a celui trouvé au Koweit avec 16,2% [54]. Environ 16,9% des participants ont pu
confirmer que la notice de la warfarine (anticoagulant) contient un avertissement concernant
une altération du métabolisme chez certaines personnes présentant de variants génétiques
spécifiques. Ce score est inferieur a 50,2% observé au Koweit [54]. Ce faible score pourrait
s’expliquer en partie par le fait que ce médicament est prescrit dans certaines circonstances
particuliéres pour la prévention en charge des accidents thromboemboliques. Cependant, nous
notons que la notion de pharmacogénétique n’est pas comprise par la plupart de nos praticiens
hospitaliers. Prés de la moitié 31,2% des praticiens ont trouvé que les tests génétiques sont
actuellement non disponibles pour la plupart des médicaments. Ce score est identique au score
(30,6%) des professionnels Koweitiens [54]. De facon intéressante, 77,9% des participants
seraient d’accord par le fait que la pharmacogénétique joue un réle important dans
I’individualisation de la prise en charge thérapeutique des patients. Ce score est comparable a

celui obtenu au Koweit avec 73,4% [54]. De plus, 54,5% seraient d’accord que par le fait que
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la pharmacogénétique joue un rble important dans [I’identification des interactions
medicamenteuses. Nous notons qu’avec cette forte réponse positive, nos praticiens
hospitaliers savent que la pharmacogénétique vise a donner le bon médicament au bon patient
en réduisant les effets indésirables. Tout de méme, ce constat est comparable a celui du
Koweit avec 58,2% [54].

Dans la perception envers la pharmacogénétique et ses implications, 70 des cadres
professionnels ont déclaré qu’ils étaient au courant de I’existence de la pharmacogénétique.
Nous avons observé que 62,3% des cadres professionnels trouvaient que la
pharmacogénétique est pertinente dans leur pratique clinique. Ce score est inférieur a celui
obtenu au Koweit avec 69% [54]. Nous avons remarqué que malgré que la notion de
pharmacogénétique ne soit pas appliquée dans notre contexte, beaucoup de praticiens
hospitaliers (74%) sont favorables a la réalisation des tests pharmacogénétiques pour une
prise en charge des patients, basée sur 1’évidence. Nous avons constaté que plus de la moitié
des participants sont préts a demander I’avis des pharmaciens sur certaines recommandations
concernant 1’utilisation appropriée des tests pharmacogénétiques. Ce résultat est inférieur a
celui rapporté au Koweit qui était de 90% [54].

Les médecins en tant que prescripteurs de médicaments devraient connaitre les bases sur la
pharmacogénétique afin de prodiguer des soins tout en tenant compte des fenétres
thérapeutiques lors de I’emploi de certains médicaments. Notre enquéte a montré que 57,1%
des participants ont déclaré qu’ils étaient capables de fournir des informations sur 1’utilisation
appropriée des tests génétiques et 75,3% pensaient que la pharmacogénétique améliorera leurs
capacités a contrdler plus efficacement les dépenses en pharmacothérapie d’ou la nécessité
d’organiser des ateliers de formation ou des séminaires. Ce résultat est proche de celui trouvé
au Koweit avec un pourcentage de 77,3% des prestataires [54].

En analysant les affirmations des professionnels de la santé quant a leur confiance dans
I’application de la pharmacogénétique, on constate que seulement 27,3% ont témoigné étre a
mesure identifier des sources fiables d’informations sur la pharmacogénétique pour les
professionnels de la santé et les patients. Ce score est inférieur celui rapporté au Koweit qui
était de 40,3%. Le score de la capacité de nos participants a identifier les médicaments
nécessitant des tests pharmacogénétiques, était comparable a celui obtenu au Koweit (26%
contre 24,8%). De méme, le score de la capacité de déterminer les tests disponibles dans notre
systeme de santé était comparable a celui du Koweit 20,8% contre 18,5% [54]. Environ
20,8% des participants ont signalé leur capacité a appliquer avec précision les résultats d’un

test pharmacogénétique pour la sélection, le dosage ou la surveillance d’un traitement
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medicamenteux. Toutefois, ce score est inférieur a celui obtenu au Koweit qui était de 26,6%
[54]. Cela montre que notre pays a de ressources humaines pour lancer les jalons de la

médecine du futur.
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7 Conclusion et recommandations

Nos résultats soutiennent que la perception des FFI reste majoritairement positive, tout
comme celle des médecins et des pharmaciens pour un traitement efficace a travers la
pharmacogénétique. Les FFI ont montré leurs inquiétudes en ce qui concerne la question
éthique et la lenteur des procédures juridiques pour une mise en ceuvre effective. En dépit de
la forte perception, les FFI, des médecins et des pharmaciens ont montré un niveau faible de
connaissance, a la pratique de cette notion de pharmacogénétique. Certains de ces
professionnels sont conscients du domaine émergent de la pharmacogénétique et ont appris
qu'il était pertinent pour leurs professions, en particulier dans les domaines du diagnostic et du
traitement. Nous avons constaté que bon nombre de nos professionnels de la santé sont en
mesure d’identifier des sources fiables d'information sur la pharmacogénétique. Cela
permettra & nos praticiens hospitaliers de jouer un rdle crucial dans I’application de la

pharmacogénétique au Mali.

Les fortes perceptions positives des participants peuvent étre un indicateur du besoin de
I’intégration de la pharmacogénétique dans le cursus universitaire ainsi que dans le systéme

des soins de santé au Mali.
De ces résultats nous recommandons

Au ministere de ’enseignement supérieur et de la recherche scientifiqgue de soutenir et
d’accompagner les chercheurs pour ce type d’initiative qui peut améliorer la qualité de vie des
patients en donnant le bon médicament a la bonne personne, d’autre part d’appuyer les
médecins et pharmaciens pour une mise a niveau de leurs connaissances. Il faudra aussi
penser a introduire cette notion dans le programme universitaire pour améliorer 1’¢état de

connaissance sur la pharmacogénétique.

Au ministere de la santé et des affaires sociales pour soutenir les praticiens hospitaliers dans

la mise en ceuvre efficace de la pharmacogénétique.

Aux chercheurs, aux personnels soignants de collaborer pour la réduction des obstacles

identifiés pour permettre la mise en ceuvre de la pharmacogénétique dans la pratique clinique.
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ANNEXES

FICHES D’ENQUETES

1-Questionnaire pour les futurs pharmaciens et médecins:

FICHE D’EXPLOITATION SPATOMA TMA2016CDF-1566

CONNAISSANCES, ATTITUDES ET PRATIQUES DES INTERNES EN MEDECINE ET EN PHARMACIE SUR LA
PHARMACOGENETIQUE

RENSEIGNEMENTS PERSONNELS

Il est important de trouver plusieurs informations a votre sujet afin d’améliorer les différences de
résultats.

Age ...
Sexe:.......... / / 1. Féminin 2. Masculin
Profession:... / / 1. Etudiant en Pharmacie 2. Etudiant en Médecine

1-Avez-vous fait un cycle universitaire normal avant d’entamer la thése? (scolarité : 5 ans pour les
futurs pharmaciens et 6 ans pour les futurs médecins).

Réponse: / [ 1.0ui 2.Non
2-Si non quelle classe avez-vous repris ?

Réponse: / [ 1% Année 2°me  3eme geme geme geme

CONNAISSANCES

1-Etiez -vous au courant de I’existence de la pharmacogénétique avant d’avoir ce questionnaire.

Réponse: / /[ 1.0ui 2.Non

Si vous choisissez I’option 1, préciser votre source d’information
.......................................... 2 —Avez-vous déja effectué un test pharmacogénétique ?

Réponse : / /[ 1.0ui 2.Non

3-Connaissez-vous une personne ayant effectué un test pharmacogénétique ici ou a ailleurs ?

Réponse : / /[ 1.0ui 2.Non

4- pouvez-vous donner le nom d’un geéne impliqué dans la pharmacogénétique ?




Réponse : / /1. 0ui/Nom du gene: /[ 2.Non

5-Je sais que le test pharmacogénétique se fait sur le matériel génétique (ADN par exemple).

Réponse : / /[ 1.0ui 2.Non

6-J’ai ’habitude de lire certaines notices de médicaments oU le terme pharmacogénétique ou des
notions sur la variation génétique interindividuelle sont évoquées en particulier pour les sujets ayant
des déficiences au niveau de certaines enzymes dues a des mutations.

Réponse : / /[ 1.0ui 2.Non

ATTITUDES
1- Je serai d’accord de faire un test génétique pour déterminer la dose initiale d’un médicament donné
si j’étais un patient.

Réponse : / [ 1.Totalement d’accord 2. D’accord 3. Contre 4. Indifférent

Si vous choisissez I’option 3, il faut donner la

raison

2 Si vous adhérez au test pharmacogénétique, quelle méthode de prélévement préférez-vous ?

Réponse : / [/ 1.Salive 2. Sanguin (Veineux) 3. Tampon buccal 4. Gouttes de sang

(bout des doigts)

3- Je crois que la médecine personnalisée est la meilleure solution aux problémes liés a
I’administration des médicaments.

Réponse : / [/ 1.Totalement d’accord 2. D’accord 3. Contre 4. Indifférent 4-

Je crois que la médecine personnalisée peut étre possible avec la connaissance de la
pharmacogénétique.

Réponse : / [/ 1.Totalement d’accord 2. D’accord 3. Contre 4. Indifférent 5-

Je pense que la pharmacogeénétique joue un role essentiel dans la réduction des effets
indésirables des médicaments.

Réponse : / / 1. Totalement d’accord 2. D’accord 3. Contre 4. Indifférent 6-

Je me sens a I’aise quand je lis des informations génétiques sur les médicaments.

Réponse : / / 1. Totalement d’accord 2. D’accord 3. Contre 4. Indifférent

7- Je pense que lier la pharmacovigilance (Surveillance des effets secondaires nocifs éventuels d'un
médicament) et pharmacogénétique apporterait plus d'avantages aux patients.

Réponse : / [ 1. Totalement d’accord 2. D’accord 3. Contre 4. Indifférent

8. Je pense que I’application de la pharmacogénétique peut soulever des questions au niveau éthique
conduisant a une discrimination entre les patients.

Réponse : / /[ 1.0ui 2.Non 3. Indifférent



9- Je pense que la question juridique retarderait I'application de I'information génétique a la pratique
clinique.

Réponse : / [ 1.Totalement d’accord 2. D’accord 3. Contre 4. Indifférent
PRATIQUES
1- J’ai ’habitude de demander des informations sur les réactions indésirables liées aux

médicaments.
Réponse : / [/ 1.Toujours 2. Au moins une fois dans le mois 3. Au moins une fois dans le

semestre 4. Au moins une fois dans le programme 5. Jamais

2- J'ai I’habitude de lier la variation génétique aux effets indésirables des médicaments. Réponse
i /1. Toujours 2. Aumoins une fois dans le mois 3. Au moins une fois dans le semestre
4. Au moins une fois dans le programme (Faculté) 5. Jamais

3- J'ai assisté a une conférence sur I’influence de I’effet des variations génétiques sur la
pharmacothérapie (I'utilisation thérapeutique des médicaments).

Réponse : / /[ 1. Toujours 2. Aumoins une fois dans le mois 3. Au moins une fois dans le

semestre 4. Au moins une fois dans le programme 5. Jamais

4- J'ai I’habitude de penser a l'idée de la variation génétique humaine lorsque j'essayais de
résoudre des questions d'étude de cas liées a un médicament.
Réponse : / [ 1.Toujours 2. Aumoins une fois dans le mois 3. Au moins une fois dans le

semestre 4. Au moins une fois dans le programme 5. Jamais

5- Je mets a jour mes connaissances sur les informations génétiques relatives aux médicaments.
Réponse : / [ 1.Toujours 2. Aumoins une fois dans le mois 3. Au moins une fois dans le
semestre 4. Au moins une fois dans le programme 5. Jamais

VOTRE COMMENTAIRE GENERAL

Merci d'avoir complété ce sondage. Veuillez faire retourner ce questionnaire !

Pour toutes questions veuillez envoyer un courrier électronique au Dr KASSOGUE Yaya,
EDCTPCareer Develpement Fellow, Maitre-assistant en Génétique et Pathologie Moléculaire, a:

yaya.kassogue@fmos.usttb.edu.ml ou appeler au 60 31 36 85




2-Questionnaire pour les pharmaciens et médecins:

FICHE D’EXPLOITATION SPATOMA TMA2016CDF-1566

CONNAISSANCES, ATTITUDES ET PRATIQUES DES MEDECINS ET
PHARMACIENS SUR LA PHARMACOGENETIQUE

RENSEIGNEMENTS PERSONNELS
Veuillez cocher () la réponse appropriée

5-Quel est votre niveau actuel de pratique ?

00 Médecin

[J Candidat en cours de spécialisation

[J Spécialiste

1 Consultant

[ Autre (veuillez préciser) ...... .. covvvviiiriiiniieneannn. o
O Pharmacien

[J Pharmacien dispensateur ambulatoire

[J Pharmacien dispensateur d'hospitalisation

[J Pharmacien clinique

[J Autres (veuillez préciser) ...... .. coovvviiiiiiiiniiinnennn o

6-Avez-vous des qualifications supplémentaires (études de troisieme cycle) en
plus de votre Doctorat en Médecine ou en Pharmacie?

Réponse: JOui  [ONon Si Oui, s’il vous plait préciser le

FORMATION, EDUCATION ET APPLICATION PRATIQUE EN
PHARMACOGENETIQUE

7-Avez-vous suivi une formation ou des études liées aux tests
pharmacogénétiques ?

Réponse: JOui  [Non



Si Oui, s’il vous plait, préciser le cadre .............ccooiiiiiiiiiiiiiinin....

8 —Avez-vous appliqué des tests pharmacogénétiques pour le choix, la
posologie et la surveillance d’un traitement médicamenteux chez un patient
dans P’exercice de votre fonction

Réponse : [1Oui  [JNon

Si Oui, s’il vous plait, préciser le nom du médicament concerné

9-Avez-vous conseillé des patients sur les résultats de leurs tests de
pharmacogénétiques dans votre milieu de travail

Réponse : [1Oui  [JNon

CONNAISSANCE GENERALE SUR LE PHARMACOGENETIQUE

Veuillez cocher ([J) la réponse appropriée

Déclaration Réponse

médicaments changent au cours de la vie.

10. Les déterminants génétiques de la réponse aux|[JVrai [1Faux [] Je ne sais pas/ pas sr

avertissement concernant une altération du
métabolisme chez les personnes présentant des
variants génétiques spécifiques.

11. La notice de la warfarine contient un OVrai [JFaux [J Je ne sais pas / pas sdr

actuellement disponibles pour la plupart des
médicaments.

12. Les tests pharmacogénétiques sont OVrai [JFaux [J Je ne sais pas / pas sdr

dans l'individualisation de la réponse aux
médicaments.

13. La pharmacogenétique joue un réle important |[[JVrai [JFaux [J Je ne sais pas / pas sQr

dans l'identification des interactions
médicamenteuses.

14. La pharmacogenétique joue un réle important |[[JVrai [JFaux [J Je ne sais pas / pas sr




PERCEPTIONS ENVERS LA PHARMACOGENETIQUE ET SES
IMPLICATIONS

Veuillez cocher la case () qui refléte la réponse appropriée selon votre opinion

Déclaration D’accord | Neutre |Pas d’accord

15. La pharmacogénétique est pertinente pour ma
pratique clinique actuelle.

16. Les médecins et les pharmaciens devraient étre
tenus d'avoir des connaissances sur la 0 0 0
pharmacogénétique.

17. Les tests pharmacogénétiques doivent étre

N . . 0 U
appliqués a ma pratique clinique. 0
18. Les professionnels de la santé devraient
demander aux pharmaciens des 0 0 0

recommandations sur l'utilisation appropriée
des tests pharmacogénétiques.

19. Je devrais pouvoir fournir des informations
sur l'utilisation appropriée des tests 0 0 0
pharmacogénétiques.

20. La pharmacogénétique améliorera notre
capacité a contréler plus efficacement les 0 0 0
dépenses en pharmacothérapie.

CONFIANCE DANS L'APPLICATION DE LA PHARMACOGENETIQUE DANS
VOTRE MILIEU DE TRAVAIL
Veuillez cocher la case ([]) qui refléte la réponse appropriée selon votre opinion

Declaration D’accord | Neutre |Pas d’accord

21. Je peux identifier les médicaments nécessitant

des tests pharmacogénétiques. . . .

22. Je peux identifier des sources d'informations
fiables concernant la pharmacogeénétique pour les 0 0 0
professionnels de la santé et les patients.

23. Je peux facilement déterminer les tests
pharmacogénétiques disponibles dans notre 0 0 0
systéme de santé.

24. Je peux appliquer avec précision les résultats
d'un test pharmacogénétique pour la sélection, le
dosage ou la surveillance d'un traitement
médicamenteux.




FORMATION SUR LA PHARMACOGENETIQUE
25. Quel type de formation préférez-vous participer sur la pharmacogénétique?
Cochez (V) toutes les réponses qui s'appliquent.

[0 Ateliers ou séminaires

[J Activités d'apprentissage basées sur Internet
[J Apprentissage autodirigé
[J Pendant l'année du stage

[J Autres (veuillez

Merci davoir complété ce sondage. Veuillez faire retourner ce questionnaire ! Si vous avez
des questions sur ce questionnaire ou sur cette recherche en géneral, veuillez envoyer un
courrier électronique au Dr KASSOGUE Yaya, Maitre assistant en Génétique et Pathologie
Moleculaire, EDCTP-Career Develpement Fellow (Investigateur Principal) a:
yaya.kassogue@fmaos.usttb.edu.ml ou appeler au 60 31 36 85.




FICHE SIGNALETIQUE

Nom: Doumbia

Prénom: Lamine

Titre: Connaissances, attitudes et pratiques des agents de sante sur la pharmacogénétique au
Mali (Bamako)

Année de soutenance: 2019-2020

Ville de soutenance: Bamako

Pays d’origine: Mali

Lieu de dépdt: Bibliothéque de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie/Faculté de
Pharmacie du Mali

Secteur d'intérét: Génétique, Pharmacogénétique, santé publique

Résume

Les donnees concernant les connaissances, les attitudes et pratiques des agents de santé sur la
pharmacogénétique, ne sont pas disponibles pour la population malienne. Nous avons effectué
cette étude pour une meilleure implémentation de la pharmacogénétique en explorant ces
parametres. Il s’agissait d’une étude descriptive transversale portant sur une séric de 156
fiches dont 77 feuilles des pharmaciens-médecins et 79 feuilles des faisant fonction d’interne
en pharmacie-médecine. L’enquéte a concerne les CHU du Point G, du Gabriel Touré et
I’hépital Mére-enfant sur la période allant de mars 2019 a aolt 2019. Au niveau des FFI, 11
ressort que 41,8% étaient au courant de 1’existence de la pharmacogénétique avant d’avoir le
questionnaire; 72,2% savaient aussi que le test génétique se fait sur le matériel génétique
(ADN par exemple) et peu d’étudiants 3,8% avaient déja effectué un test pharmacogénétique.
Au niveau des médecins et pharmaciens, il a été noté que 2,6% ont suivi une formation liée
aux tests pharmacogénétiques, 3,9% ont appliqué des tests pharmacogénétiques pour le choix,
la posologie et la surveillance d’un traitement médicamenteux chez un patient dans I’exercice
de leur fonction; 77,9% sont d’accord que la pharmacogénétique joue un réle important dans
I’individualisation de la réponse aux médicaments et ainsi 54,5% des docteurs sont aussi
d’accord que la pharmacogénétique joue un rdle important dans I’identification des
interactions médicamenteuses.

Mots clés : Médecins-Pharmaciens, Faisant fonction d’interne, Pharmacogénétique, Médecine

personnalisée.



Name: Doumbia

First name: Lamine

Title: Knowledge, attitudes and practices of health workers on pharmacogenetics in Mali
(Bamako)

Year of defense: 2019-2020

City of defense: Bamako

Country of origin: Mali

Place of deposit: Library of the Faculty of Medicine and Odontostomatology / Faculty of
Pharmacy of Mali

Area of interest: Genetics, Pharmacogenetics, public health

Abstract

Data concerning the knowledge, attitudes and practices of health workers on

pharmacogenetics are not available for the Malian population. We performed this study for a
better implementation of pharmacogenetics by exploring these parameters. This was a cross-
sectional descriptive study of a series of 77 sheets for pharmacists and physicians and 79
sheets for final students in pharmacy and medicine. The survey concerned the CHU of Point
G, Gabriel Touré and the Mother-Child Hospital over the period from March 2019 to August
2019. Concerning final students survey, it appears that 41.8% were aware of the existence of
pharmacogenetics before having the questionnaire; 72.2% also knew that genetic testing is
done on genetic material (DNA for example) and few 3.8% students had already performed a
pharmacogenetic test. Concerning the survey of physicians and pharmacists, it was noted that
2.6% followed training related to pharmacogenetic tests, 3.9% applied pharmacogenetic tests
for the choice, dosage and monitoring of drug treatment in the exercise of their function;
77.9% agree that pharmacogenetics plays an important role in individualizing the response to
drugs and thus 54.5% of doctors also agree that pharmacogenetics plays an important role in
identifying drugs interactions.

Key words: Physicians-Pharmacists, Final Medical-Pharmacy Students, Pharmacogenetics,

Personalized medicine.



SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence des maitres de la facult¢, des conseillers de 1’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 fidéle a leur enseignement ;
D’exercer dans l’intérét de la santé publique ma profession avec

conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur mais

aussi les régles 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 des 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 confréres si J’y manque !



