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ABREVIATIONS

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché.
AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens.
AAS : Acide Acétyl Salycilique

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CNVP : Centre national de pharmacovigilance.
CRPYV : Centre régional de pharmacovigilance.
DPM : Direction de la pharmacie et du médicament
ET : Evenement indésirable.

EIM : Evenement Indésirable Médicamenteux
INPS : Institut National de Prévoyance Social
OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
PPM : Pharmacie Populaire du Mali.

PPS : Prestataires de Soins de Santé
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GLOSSAIRE
ABUS

Utilisation excessive et volontaire, permanente ou intermittente de médicaments
non conforme aux recommandations du résumé des caractéristiques du produit
ou a l'usage médical habituel.
AGENCE DU MEDICAMENT
Etablissement public de I'Etat a caractere administratif, compétent en matiere
d'évaluation du médicament.
ALERTE ou SIGNAL
Succession ou nombre inhabituel de notifications ou de publications a une
structure de pharmacovigilance, informant d'un danger possible avec un
médicament ou une classe médicamenteuse.
BANQUE DE DONNEES DE PHARMA COVIGILANCE
Systeme informatique de gestion des notifications validées par les centres
régionaux de pharmacovigilance.
BONNES PRATIQUES DE PHARMA COVIGILANCE

Ensemble de recommandations destinées a garantir :

- lauthenticit¢é et la qualit¢ des données recueillies en
pharmacovigilance, permettant d'évaluer a tout instant les

risques liés aux médicaments ;

- la confidentialit¢ des informations sur l'identité des personnes
ayant présenté ou notifi€ des effets indésirables, des abus ou des
mésusages de médicament(s).

CENTRE REGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE
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Structure de pharmacovigilance placée au sein d'un service ou d'un département
de pharmacologie, de pharmacologie clinique ou de toxicologie clinique,
participant a I'organisation officielle et décentralisée de la pharmacovigilance.
COMITE DES SPECIALITES PHARMACEUTIQUES

Organisme relevant de I'Agence européenne pour 1'évaluation des médicaments,
institué en vue de faciliter 'adoption par les états membres d'une attitude
commune en ce qui concerne l'autorisation de mise sur le marché de
médicaments, sur la base des criteres scientifiques de qualité, de sécurité et
d'efficacité.

COMITE TECHNIQUE DE PHARMACOVIGILANCE

Groupe de travail officiel chargé de préparer les travaux de la Commission
nationale de pharmacovigilance. Il est composé des représentants des autorités
de santé et des organismes de recherche (Agence du médicament, direction
générale de la santé).

COMMISSION NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE

Instance officielle consultative chargée de soumettre a la décision du directeur
général de 1'Agence du médicament des mesures d'ordre pratique pour prévenir
ou faire cesser des incidents et accidents dus a des médicaments. Elle est
composée de représentants des autorités de santé et des organismes de recherche
(Agence du médicament, direction générale de la santé, direction des hdpitaux),
de cliniciens, de toxicologues, de pharmacologues, de pharmaciens hospitaliers
et officinaux, d'une personnalité proposée par le ministre de la consommation et
d'une personnalité représentant 1'industrie pharmaceutique.
CONFIDENTIALITE

Respect du secret de 1'identité de la personne pour laquelle un effet indésirable a
été notifié a une structure de pharmacovigilance, qui s'étend a toute information
a caractere personnel ou médical la concernant. Si les procédures d'audit exigent

lI'inspection de ces données, seule une personne diiment autorisée peut y avoir
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acces. Toute information permettant d'identifier une personne doit rester
confidentielle.

EFFET INDESIRABLE

Une réaction nocive et non voulue lié aux médicaments, se produisant aux
posologies normalement utilisées chez 1'homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d'une maladie ou la modification d'une fonction
physiologique.

EFFET INDESIRABLE GRAVE

Un effet indésirable 1étal, ou mettant la vie en danger, ou entrainant une
invalidité ou une incapacité, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation.
EFFET INDESIRABLE INATTENDU

Un effet indésirable non mentionné, dans son type, sa gravité ou sa fréquence
dans le résumé des caractéristiques du produit.

ENQUETE

Travail d'évaluation réalisé a la demande des autorités compétentes, sous la
responsabilité d'un centre régional de pharmacovigilance, en collaboration avec
le(s) responsable(s) de pharmacovigilance industriel concerné(s), chaque fois
qu'il existe des raisons de penser qu'un risque médicamenteux doit étre évalué
ou réévalué.

EVENEMENT INDESIRABLE

Toute manifestation indésirable survenant chez une personne pendant un
traitement, qu'elle soit considérée ou non, comme liée a des médicaments.
ETUDE ‘CAS-TEMOIN

Recherche dans le passé de deux groupes de sujets, 1'un ayant présenté l'effet
indésirable étudié (les cas), 1'autre ne 1'ayant jamais présenté (groupe t€émoin), une
exposition a un ou plusieurs facteurs étudiés. Ces études sont rétrospectives
(recherche de 1'exposition dans le passé¢) méme si 1'inclusion des cas et témoins se
fait de maniere prospective. Les cas doivent €tre représentatifs de la population

présentant l'effet indésirable et les témoins représentatifs de la population d'ou
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sont issus les cas. Les enquétes cas-temoins sont plus rapides et moins onéreuses
que les autres enquétes. Elles sont intéressantes si l'effet indésirable est rare et
permettent 1'étude simultanée de plusieurs facteurs de risque. Cependant, le niveau
d'exposition au facteur de risque et la fréquence globale de l'effet indésirable sont
parfois difficiles a établir. Par ailleurs, elles sont sources de biais et le choix des
témoins est difficile
ETUDE DE COHORTE
Selon le Petit Larousse Illustre, une cohorte est «un ensemble d'individus ou de
couples ayant vécu un méme éveénement au cours d'une méme période ». Pour faire
partie d'une cohorte, les individus doivent bien sur pouvoir étre identifiés et
retrouvés ou suivis dans le temps.
Les éléments de définition d'une cohorte que 1'on peut retenir sont: un ensemble
d'individus, ayant vécu un méme évenement au cours d'une méme période,
identifiables, et Suivis dans le temps
En pharmacovigilance, chacun de ces mots aura un sens spécifique :

- une population de patients ;

- traités ou non par un (ou des) médicament(s) ;

- identifiés ;

- suivis apres le début du traitement pour €tre en mesure de détecter ;

- mieux connaitre ou quantifier un phénomene.

En pratique, les sujets sont généralement identifi€és en fonction de leur
exposition a un médicament et le phénomene étudié est le plus souvent un effet

indésirable.

La mise en place d'une étude de cohorte peut étre extrémement utile pour
détecter t0t et de fagon efficiente des évenements indésirables suspects, connus
par ailleurs ou redoutés, par exemple a la suite de données toxicologiques ou de
notifications spontanées.

FICHE DE RECUEIL D'EFFET INDESIRABLE
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Document rempli par le notificateur, et comportant 1'ensemble des données
nécessaires a la constitution d'un dossier de notification. Elle peut également €tre

remplie par un responsable de pharmacovigilance.

IMPUTABILITE

Analyse au cas par cas, du lien de causalité entre la prise d'un médicament et la
survenue d'un évenement indésirable. Il s'agit d'une analyse individuelle pour
une notification donnée, qui ne peut prétendre étudier le potentiel de dangérosité
du médicament dans 1'absolu ou 1'importance du risque induit par ce médicament
dans une population.

Les méthodes d'imputabilité servent a harmoniser et standardiser la démarche
d'imputation, a la rendre reproductible d'un évaluateur a l'autre. Elles reposent
soit sur des approches type arbre de décision ou algorithme soit sur une
approche de type probabilit€s conditionnelles telles que les méthodes utilisant le
théoreme de Bayes. Une méthode officielle (Bulletin Officiel du ministere
chargé de la santé 84/50, janvier 1985) est d'utilisation obligatoire en France, y
compris pour les responsables de la mise sur le marché dans le cadre de la
déclaration obligatoire. Elle combine 3 criteres "chronologiques", 3 criteres
"sémiologiques"” et un score "bibliographique".

INFORMATIVITE

En pharmacovigilance, I’informativité désigne la valeur informative des données
recueillies. Elle dépend des données disponibles, mais aussi de leur qualité en
terme de fiabilité et de pertinence.

INTENSITE

L'intensité d'un effet peut s'apprécier selon trois qualificatifs :

- faible : n'affecte pas l'activité quotidienne habituelle du patient,

- moyen : perturbe l'activité quotidienne habituelle du patient,

- fort : empéche l'activité quotidienne habituelle du patient.
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MEDICAMENT

Selon le Code de la Santé publique - article L.511, « On entend par médicament,
toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
tout produit pouvant étre administré a 'homme ou a I'animal en vue d'établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

organiques. »

MESUSAGE

Utilisation d'un médicament non conforme aux recommandations du résumé des
caractéristiques du produit.

NOTIFICATEUR

Tout professionnel de santé ayant constaté un effet indésirable présumé d'un
médicament, et qu'il transmet a une structure de pharmacovigilance.
NOTIFICATION

Transmission de I’effet indésirable présumé d’un médicament, a une structure de
pharmacovigilance. Elle doit comporter au minimum : un notificateur
identifiable, un patient identifiable, un ou des médicaments suspects, un ou des
effets suspects.

Lorsque cette notification émane d'un non prescripteur, des informations
complémentaires sont recherchées aupres du prescripteur ou du médecin traitant.
Cette notification peut étre:

- spontanée

- obligée
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La notification doit étre faite par tout professionnel de santé: médecin,
pharmacien, sage-femme...

La notification se fait :

- sur un document

- au centre de pharmacovigilance dont « dépend » le praticien.

La notification fait figurer:

-des renseignements démographiques : nom, age, sexe, poids...

- des renseignements d’antécédents (ATCD) et facteurs favorisants

(IRC, alcoolisme...)

- des renseignements sur le traitement (nom, posologie...)

- des renseignements chronologiques

- des renseignements sur la gravité

- la description de | effet

NB: le praticien n’impute pas I’effet mais le décrit.

NOTIFICATION VALIDEE

Une notification est dite validée, lorsqu'elle est confirmée par écrit par le
notificateur ou €tablie a partir des éléments originaux du dossier clinique.
PATIENT

Une personne qui a recours aux services médicaux ou paramédicaux, qu’elle soit
malade ou non.

Le terme patient n’est plus réservé aux malades qui souffrent, comme le
voudrait son étymologie latine

Il peut désigner une personne soumise a un examen médical, suivant un
traitement ou subissant une intervention chirurgicale de méme que les femmes
enceintes.

Un patient peut €tre hospitalisé ou externe.

PHARMACOVIGILANCE

Ensemble des techniques d'identification, d'évaluation et de prévention du risque

d'effet indésirable des médicaments mis sur le marché a titre onéreux ou gratuit.
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PROFESSIONNELS DE LA SANTE

Les professionnels de la santé sont définis comme les médecins, les chirurgiens-

dentistes, les sage-femmes, les pharmaciens et les infirmier(es).

RAPPORT PERIODIQUE

Synthése accompagnant la déclaration obligatoire des effets indésirables

présumés, effectuée par des responsables de la mise sur le marché du

médicament concerné.

Elle doit comporter notamment, pour la période de référence :

le nombre total de notifications signalées ;

le nombre de notifications en fonction de la nature de 1'effet

indésirable présumé ;

le nombre et la description ou les caractéristiques des effets

indésirables graves ;

le caractere de nouveauté des effets en matiere de nature,

fréquence, gravité ;

les facteurs favorisant éventuellement la survenue ou la gravité

des effets ;

une analyse spécifique des notifications survenues a l'étranger
permettant de situer ces informations par rapport aux données

existantes en France ;

toute proposition susceptible de diminuer le risque ou la gravité

des effets signalés ;
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- le nombre d'unités distribuées ainsi que tout élément permettant

d'estimer le nombre de patients exposés ;

- un recueil de publications relatives a la pharmacovigilance des

médicaments concernées.

RESPONSABLE DE LA MISE SUR LE MARCHE

Personne physique ou morale responsable de la mise a disposition, a titre
onéreux ou gratuit, d'un médicament qu'il s'agisse d'une spécialité
pharmaceutique ou de toute autre catégorie de médicament.

RESPONSABLE DE PHARMA COVIGILANCE

Soit le directeur d'un centre régional de pharmacovigilance, soit la personne
nommément désignée par le pharmacien responsable d'une firme
pharmaceutique.

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT (RCP)

Résumé standard pour tout produit ayant une autorisation de mise sur le marché.
Il correspond a I'information destinée aux professionnels de santé.
STRUCTURE DE PHARMA COVIGILANCE

Terme désignant soit un centre régional de pharmacovigilance, soit le service de

pharmacovigilance d'un responsable de la mise sur le marché d'un médicament.
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1. INTRODUCTION
Lorsque 1’autorisation de mise sur le marché (A.M.M.) est accordée a une
nouvelle spécialité, cela signifie que les effets indésirables reconnus pendant
plusieurs années peuvent étre considérés comme acceptables compte tenu du
bénéfice thérapeutique apporté. Le jugement alors porté sur le médicament est
incomplet et temporaire.
En fait les effets cliniques qui ont pour but d’évaluer ’efficacité et 1’innocuité
du médicament ne portent que sur un nombre limité d’individus. Ainsi un effet
secondaire peu fréquent peut passer inapercu lors des essais cliniques conduits
en vue de I'obtention de I’A.M.M, alors il peut se poser un probleme parfois
grave des lors que I’effectif de la population exposée augmente. L’expérience
montre que les effets indésirables qui risquent d‘amener le retrait du produit du
marché sont des effets indésirables graves dont I’incidence est si faible qu’ils
étaient indétectables avant la mise sur le marché de ces médicaments.
Une fois accordée par les autorités, 'A.M.M. cela ne signifie pas que le
médicament est d’une sécurité absolue : elle indique simplement que jusqu’a
présent aucun accident inacceptable (par sa gravité ou par sa fréquence) n’a pu
étre détecté.
En d’autres termes, elle exprime que le produit apparait « raisonnablement stir ».
Mais le profil de tolérance d’un médicament ne pourra étre déterminé avec plus
de précision qu’apres sa commercialisation, c'est-a-dire que le médicament aura
été prescrit dans les conditions usuelles, dans la population générale, chez un
grand nombre de sujets au bout de plusieurs années.
La sécurit¢ d’emploi d’un médicament dépend de nombreux parametres
impossibles a prévoir : les pratiques thérapeutiques, 1’état de santé des patients,
les facteurs environnementaux, etc. Autant de parametres qui relevent combien
les conditions des essais cliniques peuvent étre éloignées de la pratique courante.

Les circonstances des essais cliniques par les laboratoires sont plus rigoureuses
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et mieux controlées que celles rencontrées sur le terrain et 1’utilisation des
médicaments dans les conditions imprévues peut relever des problemes
indépendants de I’effet thérapeutique. Il reste donc apres la commercialisation
de toute nouvelle spécialité pharmaceutique a préciser les effets indésirables
reconnus pendant des essais cliniques et a découvrir des effets indésirables rares
ou tres rares. De graves effets ou interactions médicamenteuses qui apparaissent
a long terme sont inexplorées.

Cependant, de nombreuses publications ont souligné les conséquences déléteres
des effets indésirables médicamenteux, que ce soit en terme de morbidité et
mortalité, d’hospitalisation ou encore de colits médicaux.

Depuis 20 ans, les événements indésirables 1i€s a l'utilisation des médicaments
sont la premiere cause iatrogene conduisant a une admission en milieu
hospitalier et aux soins intensifs ou survenant durant I'hospitalisation.

Les problemes médicamenteux et notamment les effets indésirables. sont en
outre responsables de plus de 20% des cas de ré hospitalisations observées dans
les 30 jours suivant la sortie de 1'hopital (Steel, 1981 ; Lakshmanan 1986 ;
Bigby, 1987 ; Leape 1991 ; Frankl, 1991 et Darchy, 1999).

Un nombre considérable d'études ont été effectuées pour déterminer l'incidence
d'effet indésirable. entrainant une hospitalisation ou survenant pendant un séjour
hospitalier. Il a été estimé dans une analyse récente basée sur 39 études
prospectives réalisées aux U.S.A. que l'incidence d'effet indésirable de toute
sévérité confondue s'élevait a 10,9% pendant un séjour hospitalier, 2,1% des
effets indésirables étant jugés séveres. En outre, environ 5% des patients sont
admis a I'hdpital en raison d'un effet indésirable sévere et plus de 0,3% des effets
indésirables engendrent un déces. Les effets indésirables représenteraient entre
la 4°™ et la 6°™ cause de déces aux U.S.A, les conséquences liées aux
évenements indésirables en milieu hospitalier en terme de durée de séjour, de
mortalité et de cofits sont considérables. Le nombre de jours additionnels dii a un

effet indésirable a été€ estimé entre 1,9 et 2,2 jours, et a 4,6 jours pour les effets
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indésirables évitables. La présence d'un effet indésirable multiplie par deux le
risque de déces, en outre, le colit annuel engendré par les effets indésirables pour
un hopital universitaire de 700 lits aux U.S.A. a été estimé a 5,6 millions de
dollars, les effets indésirables évitables contribuant a eux seuls a raison de 2,8
millions de dollars. (Lazarou, 1998).

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.), les réactions indésirables
aux médicaments sont une cause de mortalité importante dans certains pays

(elles se situent entre le 4°™ et le 6™

rang). Le pourcentage des hospitalisations
dues a ces réactions oscille entre 10 et 20 % (Bond, Raehl et Franke, 2001, op.
cit). Ce phénomene a de graves répercussions économiques sur les services de
soins, et certains pays ne consacrent pas moins de 15 a 20 % de leur budget de la

santé aux problemes liés aux médicaments.

Il a été récemment évalué qu'entre 12 000 et 16 000 hospitalisations en
Suisse sont caus€es par des effets indé€sirables consécutifs a un traitement
superflu ou inadapté, dont le colit annuel direct serait de 70 a 100 millions de
francs suisses, (soit 40 milliards de francs CFA). Etant donné qu'environ 28%
des événements indésirables li€s aux médicaments semblent évitables, il apparait
justifié de multiplier les efforts vers des mesures préventives visant a diminuer
lI'incidence d'effet indésirable en milieu hospitalier (Bates, 1995 ; Classen, 1997 ;

Bates, 1997 et Lepori, 1999).

La situation dans les pays en développement mérite de retenir particulierement
I’ attention des pouvoirs publics, des comités d’éthique et en général de la société
civile.

En effet, les chiffres de I’O.M.S indiquent que 77 % environ de I’ensemble des
cas de médicaments contrefaits et de qualité inférieure concernent les pays en
développement[39]

De récentes études francaises ont montré qu’un certain nombre d’effets

indésirables médicamenteux étaient "€vitables". La prise en compte de
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I’évitabilité peut conduire a une meilleure adaptation de I’information et de la
formation sur la qualité de la prescription médicamenteuse ; en vue d’améliorer
la qualité des soins des patients pris en charge. Ainsi, les autorités de santé
orientent désormais leur action sur la prévention de la iatrogénie et un concept

émergeant en pharmacovigilance apparait nettement /'évitabilité.

L’étude de 1’évitabilité identifie, dénombre et décrit les effets indésirables
pouvant étre prévenus et cherche a proposer des actions préventives pour
diminuer le risque médicamenteux, des €tudes principalement anglo-saxonnes
rapportent que 60% en moyenne des hospitalisations pour effets indésirables

médicamenteux seraient évitables [36].

La surveillance de la sécurit¢ d’emploi du médicament est devenue une
préoccupation qui, au début des années 1970 a justifié la mise en place d’un

systeme de pharmacovigilance aux USA

Cette notion reste encore relativement récente, peu envisagée au Mali, c¢’est ainsi
que nous avons voulu initier cette étude au cours de la quelle, nous tenterons de

décrire la réalité de la pharmacovigilance dans le District de Bamako.

1.1 Objectif général
L’ objectif général de 1’étude a été de faire une étude pilote sur la

pharmacovigilance dans le District de Bamako.

1.2 Objectifs spécifiques :

Les objectifs spécifiques ont été surtout de :
» Décrire la pharmacovigilance ;

» Sonder I’opinion des prestataires de soins de santé, quant a la qualité des
médicaments disponibles dans le District de Bamako et a la surveillance

des médicaments apres leur mise sur le marché ;
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Dresser un état de lieux des évenements indésirables dans le district de

Bamako ;

Déterminer la prévalence des éveénements indésirables chez les patients en

consultation dans le district de Bamako ;

Déterminer les facteurs favorisants les événements indésirables chez les

patients dans le district de Bamako.

faire des recommandations a partir des résultats obtenus.
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2.

GENERALITES

2.1. La pharmacologie clinique

La pharmacologie étudie les interactions entre médicaments et organisme vivant.

Longtemps confiné a l’analyse expérimentale sur la cellule ou 1’animal, le

champ de la pharmacologie s’est étendu a I’étude scientifique du devenir des

médicaments dans 1’organisme humain : ¢’est la pharmacologie clinique.

L’O.M.S définit la pharmacologie clinique comme 1’ensemble des activités se

rattachant au devenir et aux effets des médicaments chez ’homme ainsi qu’a

leur usage :

Etude des réponses a I’administration des substances : pharmacodynamie
humaine (phases I, II) ;

Evaluation de I’efficacité des médicaments : essais cliniques (phases II,
1) ;

Etude de la destinée des molécules dans I’organisme: pharmacocinétique ;
détection, évaluation, compréhension et prévention des risques d’effets
indésirables des médicaments : la pharmacovigilance ;

Détection, évaluation, surveillance du potentiel additif des médicaments et
substances licites : la pharmacodépendance ;

Evaluation des conséquences médico-économiques imputables a 1’usage
d’un médicament par I’analyse des rapports colit/efficacité, cott/utilité du
médicament avant et apres I’A.M.M. : la pharmacoéconomie ;
Caractérisation de [I'utilisation des médicaments dans les différentes
populations ou groupes : pharmacoépidémiologie ;

Variation des effets ou de la cinétique des médicaments en fonction des
caracteres et génétiques de 1'individu : la pharmacogénétique ;
Interactions multidirectionnelles entre le médicament, ses partenaires et la

société : pharmacologie sociale.
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2.2 Pharmacovigilance :

La vigilance est une notion qui regroupe les concepts li€s a 1’apparition d’un
effet néfaste:

s Détection de I’effet ;

+¢ Etablir sa réalité ;

¢ Imputer la causalité ;

¢ Mettre en place un suivi prospectif ;

¢ Prendre les mesures appropriées.
La pharmacovigilance étudie les effets indésirables chez ’homme. C’est la
partie de la pharmacologie clinique spécialisée dans 1’étude des réactions

nocives des médicaments avec comme objectifs :
» Déceler la survenue d’éventuels effets indésirables ;
» Evaluer le rapport efficacité/ risque ;

» Permettre aux responsables des laboratoires pharmaceutiques
concernés de prendre les mesures urgentes pour la modification de

I’information sur le produit en question.

La pharmacovigilance est donc une pratique visant a améliorer nos
connaissances sur la nature et la fréquence des effets indésirables des
médicaments. Elle est justifiée par la nécessité individuelle et collective
d’optimiser et de rationaliser leur utilisation afin d’améliorer la sécurité des
malades. Elle est organisée selon des modalités adaptées a chaque niveau :
mondiale, nationale ou régionale.

Les intoxications aigues, accidentelles, suicidaires, ou criminelles sont du ressort

de la toxicologie.

29



2.2.1. Le centre mondial de pharmacovigilance de I’OMS
En 1963, la 16™™ assemblée générale de 1'Organisation Mondiale de la Santé a
invité des états membres a entreprendre un recueil systématique des
observations des effets néfastes a 1’échelon de leur territoire. Ce projet pilote,
considéré comme 1’acte de naissance officiel de la pharmacovigilance, a entrainé
la création de centres nationaux au niveau des 10 puis dans 12 pays (Allemagne
Fédéral, Australie, Canada, Danemark, Etats-Unis, Grande Bretagne, Irlande,
Norvege, Nouvelle Zélande, Pays Bas, Suede, Tchécoslovaquie)
Grace a l'appui des Etats-Unis, un centre mondial expérimental chargé de
rassembler et de faire circuler les informations en provenance des 12 pays a
fonctionner de Février 1968 a Décembre 1970 a Alexandria (Virginie, Etats-
Unis d’ Amérique).
C’est en 1971 que I’OMS crée le centre mondial de la pharmacovigilance (WHO
Drug Monitoring Center) logiquement implanté dans ses locaux a Geneve.
En 1978, a la suite d’un accord entre I’OMS et le gouvernement de la suede, les
structures techniques (informatique, impression, correspondance...) du systeme
international sont transférés a Uppsala dans le service suédois des médicaments
qui est aussi nommé le WHO Collaborating Center for International Drug
Monitoring.
Beaucoup de pays dont la Tunisie collaborent officiellement et régulierement a
ce systeme international.
Les fonctions du Collaboriting Center sont essentiellement de :
¢ Rassembler et d’analyser les notifications qui lui sont transmises sous
forme codifiée par les centres nationaux ;
¢ Centraliser, pour les répercuter aux états membres, les décisions qui
peuvent étre prises par un pays dans le domaine de la sécurité des
médicaments ;
¢ Maintenir par la télécommunication et réunions périodiques, un contact

permanent entre les différents centres nationaux.
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2.2.2. La pharmacovigilance en France

Le réseau public francais de pharmacovigilance comporte 3 niveaux :

@
L X4

4

L)

La veille est exercée en premier lieu par I’ensemble des professionnels de
santé qui ont 1’obligation 1égale de notification aux centres régionaux de
pharmacovigilance, et ce depuis 1984 : date du premier décret instaurant
la pharmacovigilance en France, obligation reprise et étendue aux
pharmaciens ainsi qu’au personnel infirmier et aux sages-femmes, par les
décrets de 1995 transposant un reglement européen datant de 1993. Cette
obligation de notification concerne 1’effet indésirable grave (qui entraine
la mort, met en danger la vie du patient, nécessite une hospitalisation ou
la prolongation de I’hospitalisation, entraine une invalidit€é ou une
incapacité importante ou durable ou se traduit par une anomalie ou
malformation congénitale) ou inattendu (dont la nature, la sévérité ou
I’évolution ne correspondent pas avec le résumé des caractéristiques du
produits c'est-a-dire avec le texte de I’AMM transcrit dans la
monographie du dictionnaire Widal) ;

Un 2°™ niveau est constitué par les 31 centres régionaux de
pharmacovigilance couvrant le territoire frangais. Cette distribution
régionale particularise le systeme francais et favorise les échanges sur le
terrain avec les professionnelles de santé. Les centres régionaux sont les
nceuds du réseau ainsi formé et sont chargés de conduire des enquétes.
Pour leur part, les laboratoires pharmaceutiques doivent transmettre
obligatoirement aux autorités de santé 2 types de déclaration : les
déclarations immédiates d’effets indésirables (Fiches CIOMS1) et les
rapports périodiques de pharmacovigilance (ou PSUR, periodic safety
update repor).

Décentralisé pour le recueil et la validation de I’information, le réseau est
centralisé au niveau de I’AFSSAPS et de la communication nationale de

pharmacovigilance auquel est adjoint un comité technique de
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pharmacovigilance. C’est A ce 3™ niveau qu’est percue une alerte qui
fait décider la mise en ceuvre d’une enquéte pouvant mener le directeur
général de I’AFSSAPS a lintérieur pour modifier le résumé des
caractéristiques d’un produit, d’inscrire sur une liste de prescription
particuliere, ou encore pour suspendre ou retirer son AMM.
Démarche clinique de la pharmacovigilance en France
Les 2 étapes principales de la pharmacovigilance reposent sur un jugement clinique:
la détection d'un signal et la recherche d'une relation de causalité.
a) Signal
Les communautés médicales et scientifiques acceptent que la notification
spontanée soit la méthode la plus efficace et la moins coliteuse pour détecter un
effet indésirable non prévisible, c’est a dire non lié a la toxicité connue d'une
structure chimique ou d'un mécanisme d'action. II s'agit du signalement par un
professionnel de santé a une instance spécialisée d'évaluation et de validation (c'est a
dire au centre de pharmacovigilance de sa région), d'un événement imprévu qu’il
estime susceptible d'altérer la santé du patient directement ou indirectement (par
exemple en inhibant une réponse thérapeutique). Il ne s'agit pas d'avoir d'emblée
établi la réalité de I’effet indésirable: ce sont les pharmacovigilants qui vont, avec
I’aide du notificateur, recueillir les données qui permettent de valider l'observation.
Cette analyse suit 4 considérations: association temporelle entre la prise du
médicament et 'effet, existence d'un mécanisme pharmacologique compatible, mise en
évidence de criteres diagnostiques ou biologiques et exclusion des autres causes
possibles.
L'observation est alors soumise a une analyse d'imputabilité, selon une technique
commune aux pharmacovigilants francais hospitaliers ou industriels. Elle est basée sur
l'estimation d'un score selon la chronologie des évenements, la sémiologie de l'effet
indésirable et les résultats d'examens complémentaires appropri€s. Ainsi validée,

lI'observation est saisie dans la banque de données nationales de pharmacovigilance,
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selon un format informatique impliquant un controle de qualité. Elle est confrontée aux
observations analogues déja répertoriées dans la banque de données ou déja publiées.

De cette confrontation peut résulter la perception d'un signal ou d'une alerte justifiant
la mise en route d'une enquéte de pharmacovigilance. Celle-ci rassemble non
seulement les données disponibles du réseau public francais de la pharmacovigilance,
mais aussi les observations recueillies au niveau international par la firme titulaire de
I'AMM, ainsi que les publications de cas analogues.

b) Relation de causalité

D'une telle enquéte, menée sur la base des notifications, peut résulter un signal plus ou
moins fort: la fréquence des effets indésirables évaluée a partir des chiffres de vente, la
mise en €vidence de leurs facteurs favorisants, la gravité de la maladie induite peuvent
justifier d'emblée une décision modifiant l'usage du médicament concerné. Le signal
peut aussi €tre insuffisant pour décider d'une relation causale, en particulier lorsque
I'effet indésirable potentiel est tres rare ou associé a des facteurs de méprise. Il est alors
nécessaire de se tourner vers les méthodes de 1'épidémiologie (études de cohorte ou de
séries cas-témoins) qui peuvent démontrer 1 "existence d'une incidence accrue de
l'effet suspect en cas d'exposition au médicament. L'évaluation du risque
d'hypertension artérielle pulmonaire apres la prise d'anorexigenes illustre cette
démarche ou la perception d'un signal a fait entreprendre une étude cas- témoin,
seule raisonnable en face d'une incidence tres faible de cette affection, qui a
révélé 1'association (statistiquement) significative. Ces méthodes peuvent rester
infructueuses face a un risque tres faible ou ne touchant qu'une fraction de la
population étudiée: les difficultés d'interprétation des €tudes cas-t€émoins menées
a la suite d'un signal évoquant un risque d'affection démyélinisante apres la
vaccination contre I'hépatite B en témoignent.

La mise en oeuvre de la seule pharmacoépidémiologie pour une surveillance
systématique de la cohorte des 2 a 3 premiers milliers de patients traités par un
médicament arrivant sur le marché est peu rentable et tres colteuse. C'est la

conjonction d'un signal saisi par la notification spontanée et de la démonstration
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statistique apportée par une enquéte de cohorte ou une étude cas-témoin qui
donne son efficacité a cette démarche conjointe. Cette approche a trouvé une
application au Royaume-Uni, impulsée en 1975 par W.H.W. Inman sous la
dénomination de prescription-event monitoring grace au systeme britannique
surveillant les thérapeutiques en identifiant les prescriptions des médecins
généralistes.
2.2 3 Le centre national de pharmacovigilance en Tunisie
La Tunisie a choisi d’avoir un centre avec implantation hospitaliere et régionale.
Dans un premier temps, un centre national a été crée a Tunis avec possibilités de
création de services régionaux dans les villes ou ils existent une implantation
hospitalo-universitaire importante (Tunis, Sfax, Sousse, Monastir).
Le centre national de pharmacovigilance (CNPV) a été crée par la loi des
finances de 1985 et est opérationnel depuis Décembre 1990.
Il est placé sous la tutelle du Ministere de la santé publique.
Le décret régissant son statut est paru au journal officiel du 27 Juillet 1993.
Le CNPV comprend 2 types de services :
¢ Les services techniques a caractere hospitalo-universitaire avec un service
de recueil et d’analyse des données chargés notamment du recensement de
I’étude de I’'imputabilité et de 1’analyse statistique des effets indésirables
des médicaments et un service du laboratoire de pharmacologie clinique
chargé notamment du dosage des médicaments, des études scientifiques et

de la participation a I’enseignement ;

L)

* Le service administratif et financier chargé notamment de la gestion du
personnel et des biens meubles et immeubles, de la préparation et
présentation du budget, de 1’ordonnancement des dépenses et de la tenue
de la comptabilité. Le CNPV a pour attribution :

a) Dans le domaine médical et technique :

= Déceler aussi précocement que possible, les effets indésirables

gaves et inattendus dus aux médicaments utilisés en Tunisie. Le
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recueil de I’information se fait par notification spontanée a 1’aide
d’une fiche adaptée aux réalités tunisiennes, par t€léphone ou par
visite médicale ;

= Vérifier I'imputabilité de ces effets aux médicaments ;

= Etablir la fréquence et la gravité des effets indésirables connus ou
nouvellement découverts et en tenir compte pour décider de la
poursuite ou non de la commercialisation du médicament ;

Plusieurs cas de figure peuvent se présenter ;

» Effets indésirables tres fréquents mais bénins : on poursuit 1’utilisation du
produit. Cependant on doit en tenir compte pour veiller au confort du

malade et éviter a long terme 1’ apparition d’une complication ;

» Effets indésirables peu fréquents mais qui peuvent mettre en jeu la vie du
malade alors qu’il existe une alternative thérapeutique a ce médicament.
Cela peut conduire a arréter la commercialisation des médicaments. C’est
le cas par exemple des médicaments contenant de la Glafénine
(GLIFANAN, ALGUR...) et du Triazolam (HALION) qui ont été

supprimés du commerce en 1991 ;

» Effets indésirables graves, mais la maladie pour laquelle le médicament
est utilisé, met elle-méme en jeu la vie du malade. C’est le cas souvent des
médicaments anti-cancéreux qui comportent beaucoup de risques, mais
qui par ailleurs soulagent le malade au moins partiellement. Dans ce cas
on poursuit I'utilisation du médicament.

b) Dans le domaine de la formation :
= Participer a ’enseignement et I’information et les conséquences
des effets indésirables des médicaments ;
= Créer un fichier national des cas modifiés ;

= Donner des avis techniques motivés aux personnalités et aux
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organismes ayant pouvoir légal de décision sur I’autorisation
d’utilisation et la réglementation des médicaments. Le CNPV est
représenté dans toutes les commissions d’autorisation de mise sur le
marché des médicaments et peut ainsi intervenir directement dans
toutes les décisions.
La pharmacovigilance de I’industrie a précédé celle des pouvoirs publics. Elle
reste mal connue car elle ne donne pas lieu a des publications.
En Tunisie elle est parfois méme absente. Dans les meilleurs des cas, elle est
confiée a un médecin ou a un pharmacien chargé de suivre la carriere du produit.
Apres la commercialisation, la firme pharmaceutique dispose d’un réseau
d’informateurs permanents, les visiteurs médicaux. Ceux-ci recueillent, au cours
de leur visite périodique, les incidents aupres des médecins ou pharmaciens. Ces
visiteurs ont d’apres la juridiction tunisienne, I’obligation d’informer le CNVP
de tous les effets indésirables qu’ils recueillent.
Des services régionaux existent a Sfax, Sousse, Monastir et a Tunis.
Ils sont chargés de recueillir systématiquement les informations sur les effets
indésirables des médicaments qui doivent é&tre communiqués par les
établissements publics d’hospitalisation ou a titre individuel par les médecins,
les pharmaciens, les chirurgiens -dentistes, les sages-femmes et les infirmiers de
la région. De plus ils conduisent des enquétes et des travaux demandés par le
ministre de la santé publique et contribuer au développement de 1’information en
matiere de pharmacovigilance. Ces centres ont également le role de centre de
renseignement, ils peuvent €tre directement interrogés par les personnels de la
santé. Les observations recueillies et validées sont archivées au CNPV.
2.2.4 Pharmacovigilance au Mali
Au Mali, les activités de pharmacovigilance sont menées par la Direction de la
Pharmacie et du Médicament (DPM).
Suite a des informations obtenues via le site Web de I’ AFFSSAP, des actions

réglementaires sont entreprises par la division assurance -qualité de la DPM.
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Cette division envoie des lettres selon I’information au Conseil National Ordre
des Pharmaciens du Mali, Conseil National Ordre des Médecins du Mali, au
Conseil National Ordre des Sages-femmes du Mali, aux Hopitaux Nationaux et
régionaux, a la Direction de la DCSSA, a 'INPS, aux pharmaciens responsables
des établissements d’importation et de vente en gros de produits
pharmaceutiques, a la pharmacie populaire du Mali (PPM).

La DPM a fait une proposition de fiches de déclaration des effets indésirables

actuellement en évaluation dans certaines régions du Mali.

Quelques actions réglementaires menées par la DPM

Objet : Retrait de spécialité

Produit Motif Date
MEDROL 16mg comprimé | Libération des moisissures en 2003
sécable, B/20 cours d’identification sur

certains lots

Objet : Arrét de commercialisation

Produit Motif Date

OSPEN IMUI comprimé Décision du Laboratoire 2003
sécable boite de 12 des
laboratoires Novartis

Objet : Suspension et retrait d’AMM

Produit Motif Date

CATGUTS Risque d’infectiosité des
intestins des bovins, atteints
d’encéphalopathie
spongiforme bovine

Objet : Mis a jour de dossier

Produit Motif Date

FORFLAX 10g, poudre pour | Extension des indications 2003

solution en sachet chez I’enfant a partir de 8 ans

Objet : Réduction de la durée de péremption

Produit Motif Date

VITABACT Collyre Réduction de la durée de 2002
péremption de 24mois au lieu
de 30 mois

Objet : Modification du résumé des caractéristiques de produit

Produit Motif Date

FORLAX Levée de la contre-indication 2001
de FORLAX chez la femme
enceinte
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2.2.5 Role des professionnels de santé dans la pharmacovigilance

+ Notifier au centre régional de pharmacovigilance le plus rapidement
possible (il faut que l'alerte soit donnée au plus vite surtout si le
médicament est nouveau) toute présomption d'effets indésirables ou
inattendus, tout effet résultant du mésusage ou tout autre effet qu’il juge
pertinent de déclarer ;

+» Répondre aux demandes du destinataire de la notification ;

% Conserver les documents concernant 1’effet indésirable présumé ;

¢ Se tenir informer des données de pharmacovigilance récemment
acquises.

Le pharmacien et la pharmacovigilance

En 1982 les pharmaciens n’étaient pas cités dans la pharmacovigilance en

France, il faut attendre le 6 mai 1995 pour que soit créée la tracabilité des

produits sanguins.

Les roles principaux des pharmaciens sont :
¢ La prévention par 1’organisation du circuit des médicaments ;
«» La déclaration des effets indésirables, méme s’ils sont connus ;

¢ La formation et I’information -I’éducation des professionnels de
santé et des patients.

2.2.6 Role de I'Agence du médicament dans la pharmacovigilance :

» Disposer des informations sur les effets indésirables présumés des
médicaments, quelle qu'en soit la source, et tout particulierement
émanant des centres régionaux de pharmacovigilance, des
responsables de la mise sur le marché des médicaments du comité
des spécialités pharmaceutiques et des états membres de I'OMS ;

» Assurer les moyens nécessaires aux centres régionaux de

pharmacovigilance pour qu'ils puissent remplir leur mission ;
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Veiller a ce que toute présomption d'effet indésirable grave survenu
sur le territoire national et portée a son attention, soit enregistrée et
communiquée immédiatement a 1'Agence européenne du
médicament et au responsable de la mise sur le marché des
médicaments ;

Evaluer ces informations, en s'entourant notamment de toute
participation qualifiée, et promouvoir toute évaluation permettant la
compréhension des effets indésirables présumés ;

Veiller a ce que les données recueillies soient, dans toute la mesure
du possible, conformes aux bonnes pratiques de pharmacovigilance
Apprécier l'opportunit€é de toute demande d'enquéte émanant du
comité technique et de la Commission nationale de
pharmacovigilance du responsable de la mise sur le marché des
médicaments, du comité des spécialités pharmaceutiques ou de
toute autre origine, et prendre toute mesure nécessaire pour leur
réalisation ;

Communiquer toute information utile au rapporteur du centre
régional de pharmacovigilance chargé de l'enquéte, qu'elle a
désigné ;

Prendre les mesures qui s'imposent au vu des avis émis par la
Commission Nationale de Pharmacovigilance, en informer le
ministre chargé de la santé, et s'assurer de leur application ;
Transmettre dans les meilleurs délais toute mesure prise en matiere
de pharmacovigilance aux autres commissions consultatives
concernées par le médicament a usage humain, responsables de la
mise sur le marché des médicaments, centres régionaux de
pharmacovigilance, professionnels de santé, en concertation avec le
responsable de la mise sur le marché des médicaments et aux

instances communautaires et internationales ;
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» Etablir les modalités de communication avec la presse
professionnelle ou les médias grand public, le cas échéant ;

» Participer aux décisions et a I'élaboration de textes réglementaires
nationaux, communautaires et internationaux concernant la
pharmacovigilance ;

» Promouvoir l'information et la formation en pharmacovigilance.

2.2.7 Role des centres régionaux de pharmacovigilance

» Recueillir et enregistrer toute notification d'effet indésirable
présumé provenant de quelque source que ce soit, et tout
particulierement d'un professionnel de santé ou d'un responsable de
la mise sur le marché des médicaments. La circulation de ces
informations devra respecter la confidentialité de l'identité du
patient concerné, ainsi que celle du notificateur ;

» Documenter toutes les notifications selon des moyens et des délais
appropriés a la gravité ou au caractere de nouveauté de l'effet
indésirable présumé ; enregistrer toute information relative a une
prise de médicament(s), lors de l'allaitement ou de la grossesse, et
assurer un suivi afin de connaitre l'issue de toute grossesse ;
déclarer, dans les meilleurs délais, les effets graves a 1'Agence du
médicament ;

» Valider, autant que possible, les données en vérifiant leur
authenticité et leur cohérence avec les documents originaux
accessibles ;

» Evaluer le lien de causalité entre le(s) médicament(s) et 'apparition
des effets indésirables présumés, selon la méthode d'imputabilité
officielle et informer le notificateur des conclusions ;

» Effectuer la saisie informatique de toutes les notifications validées
dans la banque de données de pharmacovigilance ;

» Archiver toutes les notifications recueillies ;
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» Coopérer avec le responsable de la mise sur le marché des
médicaments en particulier en cas d'effets indésirables présumés,
graves et inattendus, et dans les cas ou tous deux ont recu la méme
notification ;

» Assurer une mission de renseignement sur les effets indésirables
des médicaments pour les professionnels de santé, tenir un registre
des demandes de renseignement et consigner les réponses ;

» Conduire, en tant que rapporteur désigné par 1'Agence du
médicament ; les enquétes et études demandées par celle-ci ;

» Assurer le secret professionnel et traiter avec la réserve nécessaire
toute information non encore validée. Chaque centre ne peut
disposer librement que de ses propres données ;

» Participer au sein de sa région autant que de besoin a la formation
des professionnels de santé en matiere de pharmacovigilance ;

» Promouvoir les actions d'information et de formation ; contribuer
au progres scientifique en améliorant les méthodes de
pharmacovigilance ainsi que la connaissance et la compréhension
de la nature et des mécanismes des effets indésirables des
médicaments ;

» Disposer de procédures et de techniques de controle de qualité,
ainsi que de procédures opérationnelles standardisées relatives a la
pharmacovigilance constituant les référentiels d'audits réguliers.

2.2.8. Role du responsable de la mise sur le marché d’un médicament :

» Désigner a l'autorité compétente un responsable permanent et
qualifié en pharmacovigilance dont les missions principales sont de
recueillir, gérer et évaluer les informations relatives aux effets
indésirables présumés, mésusages et abus de ce médicament,
centraliser les données, notamment sur les ventes et 1'usage de ce

médicament, nécessaires en particulier a la rédaction des rapports
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périodiques, étre le correspondant des autorités compétentes pour
les problemes concernant la sécurité d'emploi de ce médicament,
notamment transmettre les notifications d'effets indésirables et
¢tablir des rapports périodiques selon les reglements en vigueur et
évaluer les risques li€s a l'usage de ce médicament compte- tenu de
ses avantages et des alternatives thérapeutiques ;

» S'assurer de la mise en oeuvre des moyens nécessaires pour
enregistrer tout signalement, y compris les abus et mésusages,
provenant d'un professionnel de la santé et parvenu directement ou
via un employé de la firme. Le traitement informatique des données
sur les effets indésirables présumés est recommandé, enregistrer
toute information relative a une prise de médicament(s), lors de
l'allaitement ou de la grossesse, et assurer un suivi afin de connaitre
l'issue de toute grossesse, documenter particulierement tous les cas
graves ou inattendus, valider dans la mesure du possible les
données par rapport aux documents originaux accessibles, évaluer
le lien de causalité entre ce médicament et l'apparition des
événements indésirables présumés, obligatoirement selon la
méthode d'imputabilité officielle, et informer le notificateur des
conclusions.

2.2.9. Role des auteurs de publication

» S'astreindre a diffuser rapidement les informations pertinentes dont
ils disposent sous forme de publications de bonne qualité, qu'ils
soient professionnels de santé, responsable de la mise sur le marché
ou autorité compétente ;

» Déclarer préalablement aux autorités compétentes les effets graves
ou inattendus et, de facon plus générale, signaler, avant parution,
les publication a leur attention, ainsi qu'a celle du responsable de la

mise sur le marché du ou des médicament(s) concerné(s) ;
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» Mettre sur demande a la disposition des responsables éditoriaux
tous les €léments permettant d'assurer l'authenticit€é des données,
Indiquer, dans le titre de la publication, 1'effet indésirable le ou les
médicament(s) suspect(s) ;

» Inclure dans la publication les éléments permettant d'évaluer
I'observation de facon optimale la description des caractéristiques
du sujet concerné : age, sexe, antécédents et maladies en cours et la
description de l'effet indésirable présumé : date de survenue,
éléments cliniques et biologiques du diagnostic positif, évolution en
précisant la durée du suivi, gravité appréciée selon les criteres
internationaux

2.2.10. Role des responsables éditoriaux :

» Favoriser la publication rapide des effets indésirables graves et a
fortiori inattendus ;

» S’assurer préalablement a I'acceptation que les auteurs ont bien
notifié les effets graves ou inattendus aux autorités compétentes.
La date de notification figurera sur la publication, au méme titre
que la date de réception du manuscrit ;

» Soumettre les publications a un comité de lecture disposant d'une
personne qualifiée en pharmacovigilance ;

» Communiquer le projet de publication au(x) responsable(s) de la
mise sur le marché du(des) médicament(s) concerné(s) et offrir la
possibilité de publier les réponses éventuelles a la suite de 'article,
a condition que les arguments présentés soient également justifiés
de facon rigoureuse ;

» Encourager le comité de lecture a pratiquer les vérifications

nécessaires, au titre de 1'assurance de qualité.
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2.3 Autres vigilances

2.3.1 La matériovigilance

La matériovigilance a pour objet : la surveillance des incidents ou des risques
d'incidents pouvant résulter de l'utilisation des dispositifs médicaux apres leur
mise sur le marché.

2.3.2 La réactovigilance

La vigilance des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro dite réactovigilance
a pour objet la surveillance des incidents et des risques d'incidents consistant a
une défaillance ou une altération des caractéristiques ou des performances d'un
dispositif médical de diagnostic in vitro, ou une inadéquation dans 1'étiquetage
ou la notice d'utilisation susceptibles d'entrainer ou d'avoir entrainé directement
ou indirectement des effets néfastes pour la santé des personnes.

Elle s'exerce sur I'ensemble des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro apres
leur mise sur le marché ainsi que sur les dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro fabriqués par un établissement dispensant des soins, pour son propre usage
et utilisés exclusivement au sein de ce méme établissement, sur leur lieu de
fabrication ou dans des locaux situés a proximité immédiate.

2.3.3 L’infectiovigilance

C’est la surveillance des Infections Nosocomiales / Iatrogenes.

2.3.4 La cosmetovigilance

C’est la surveillance des effets indésirables graves susceptible d'étre dii a un
produit cosmétique.

2.3.5 L’hémovigilance

On entend par hémovigilance l'ensemble des procédures de surveillance
organisé€es depuis la collecte du sang et de ses composants jusqu'au suivi des
receveurs, en vue de recueillir et d'évaluer les informations sur les effets
inattendus ou indésirables résultant de 1'utilisation thérapeutique des produits
sanguins labiles et d'en prévenir l'apparition, ainsi que les informations sur les

incidents graves ou inattendus survenus chez les donneurs L'hémovigilance est

44



un élément de la sécurité transfusionnelle. Elle comporte pour toute unité

préparée d'un produit sanguin labile :

» le signalement de tout effet inattendu ou indésirable 1ié ou susceptible
d'étre 1ié a I'usage thérapeutique de ce produit ;

« le recueil, la conservation et I'accessibilit€ des informations relatives a son
prélevement, a sa préparation, a son utilisation ainsi qu'aux effets
mentionnés au a ci-dessus ;

o I’évaluation et l'exploitation de ces informations en vue de prévenir la
survenance de tout effet inattendu ou indésirable résultant de 1'utilisation

thérapeutique des produits sanguins labiles ;

2.3.6 la toxicovigilance

Elle a pour objet la surveillance des effets toxiques pour 'homme d'un produit,
d'une substance ou d'une pollution aux fins de mener des actions d'alerte, de
prévention, de formation et d'information

2.3.7 La biovigilance

La bio vigilance a pour objet : la surveillance des incidents et des risques
d'incidents relatifs aux éléments et produits du corps humain utilisés a des fins
thérapeutiques, et aux produits, autres que les médicaments, qui en dérivent, aux
dispositifs médicaux les incorporant et aux produits thérapeutiques annexes,
ainsi que des effets indésirables résultant de leur utilisation.

La iatrogeneicité médicamenteuse et la pharmacovigilance

La iatrogeneicité médicamenteuse recouvre 1’ensemble des conséquences
néfastes pour la santé, potentielles ou avérées, des médicaments prescrits,
délivrés sans prescription, ou utilisés en automédication. Son champ est donc
plus large que celui des seuls effets indésirables puisqu’il comprend les risques
médicamenteux induits par le contexte de la prescription ou le maniement du

médicament.
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Le role de la pharmacovigilance se situe ici a plusieurs niveaux : I’estimation de
I’évitabilité’ d’un effet indésirable doit faire intervenir 1’environnement ou le
contexte social de la prescription du médicament.

L’évaluation de I'impact sur la iatrogeneicité médicamenteuse de mesures de
prévention appliquée au niveau national, régional ou local.

Cela sous entendu la réalisation de mesures de référence pour quantifier une

situation sanitaire définie et leur répétition pour en suivre I’évolution.
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3. METHODOLOGIE

3.1 Type d’étude :
C’est une étude descriptive transversale de type prospectif qui s’est déroulée de
Juin 2004 a Avril 2005.
3.2 Lieu d’étude
Notre étude a été effectuée dans les centres de santé de référence des communes
I I, IV, V, VI, des services de traumatologie, d’Hépato-gastroentérologie, de
gynéco-obstétrique du CHU Gabriel TOURE et dans certaines officines.
Les prestataires de soins médicaux des officines ont souhaité garder
I’anonymat.

3.3 Population d’étude
Il s’agit de tous les prestataires de soins médicaux et patients d’au moins 18 ans
et de tout sexe en consultation ayant bénéficié des premiers soins des structures
de santé ci-dessus citées.

3. 4 Echantillonnage

» Criteres d’inclusion
On été inclus dans I’étude, les prestataires de soins de médicaux, et les
patients en consultation agé d’au moins 18 ans et ayant eu des soins

médicaux et ayant pris au moins un médicament au cours de 1’enquéte.

» Criteres de non inclusion
N’ont pas été inclus dans 1’étude, les patients hospitalisés, les patients en
consultation n’ayant pas encore bénéficié de soins médicaux, et les patients dont

I’age est inférieur a 18 ans.

» Calcul de la taille de I’échantillon
La participation des praticiens a une étude de pharmacovigilance menée en
France flt de 17,6%. [11]

Si nous retenons la prévalence de 18%
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n= £*PQ/i?’

£ = 1,96 P = Prévalence (18%)
1=0,05 Q =100-P

n = 227 pour un risque d’erreur égal 0,05

Une étude francaise a montré que 21% des patients trait€és par médicaments et

adressé a un Samu pour une raison médicale, consultaient pour un possible EIM

[45].

Si nous retenons la prévalence de 21%

n= £2PQ/i?’

£ = 1,96 P = Prévalence (21%)
1=0,05 Q=100-P n =255 pour un risque d’erreur égal 0,05

3.4 Méthode d’étude

Les données ont été colligées sur une fiche d’enquéte individuelle et analysée au
logiciel Epi info.

Le tri a plat, le tri croisé et le test chi 2 furent utilisés pour 1’analyse statistique
des données.

3.5 Supports :

. Les matériels utilisés ont été :

- les questionnaires d’enquétes

- un ordinateur portable

- les logiciels Word, Epi Info

3.6 : Ethique :

Les prestataires de soins médicaux et les patients étaient volontaires.
C’est apres le consentement éclairé, que les entrevues ont eu lieu.

Le médecin traitant était toujours consulté avant I’entrevue avec les patients
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4. RESULTATS
RESULTATS GLOBAUX
Au cours de notre période d’étude, nous avons réalisé
» 227 entrevues avec les prestataires de soins médicaux dont: 20 en
commune I, 26 en commune II, 95 au CHU Gabriel Touré (services de
traumatologie, d’Hépato-gastroentérologie, de gynéco-obstétrique), 27
en commune IV, 30 en commune V, 19 en commune VI.
» 255 entrevues avec les patients en consultation dont : 40 en commune I,
51 en commune II, 40 en commune IV, 50 en commune V et 40 en
commune VI et dans certaines officines des 6 communes et 34 au CHU
Gabriel Touré€.

Toutes les fiches ont €té interprétées.
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L. PRESTATAIRES DE SOINS MEDICAUX (PSM)
A. DONNEES DESCRIPTIVES
1. Données socio démographiques
Graphique I: Répartition des prestataires de soins médicaux (PSM) selon la

catégorie socioprofessionnelle.

E Médecins

M Interne en
médecine

OO Pharmaciens

[0 Sage-femme

H Infirmier(ére)

@ Technicien
supérieur

H Interne en
pharmacie

Les médecins étaient les plus représentés avec 24.2% suivis des internes en

médecine avec 23,8%.
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Graphique II : Répartition des PSM selon les structures de santé.

B CHU Gabriel
Touré

B CSR Commune |

O CSR commune V

O CSR commune IV

B CSR commune ll

E CSR commune VI

*CSR= Centre de Santé de Référence
**CHU= Centre Hospitalo-Universitaire

La majorité des PSM étaient au CHU Gabriel Touré (41.9%).
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2. Qualité des médicaments

Graphique III : Répartition des PSM selon leur confiance aux médicaments

disponibles dans les officines pharmaceutiques de Bamako

E Oui
E Non

Plus de 90 % des PSM interrogés avaient déclaré qu’ils avaient confiance aux

médicaments disponibles dans les officines pharmaceutiques du district de

Bamako.

Parmi les 21 PSM qui avaient déclaré n’avoir pas confiance aux médicaments

disponibles dans les officines, 81% pensaient a une source illégale

d'approvisionnement.
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Graphique IV : Nécessite de surveillance d’apparition des événements

indésirables apres leur mise sur le marché d’apres 1’opinion des PSM

E Oui
B Non

La majorité (89%) des PSM pensait que la surveillance des médicaments apres
leur mise sur le marché est essentielle.

Parmi les raisons citées par les PSM qui estiment essentielle la surveillance des
médicaments apres leur mise sur le marché, 1’obtention d’informations sur les
risques liés a I’utilisation des médicaments était citée dans 81, 2%.

Parmi les 25 PSM déclarant que la surveillance des médicaments apres leur mise
sur le marché n’est pas essentielle, 84% affirmaient que cette surveillance

n'était pas possible a Bamako.
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3. Evenements indésirables médicamenteux (EIM)

Graphique V : Probleme des EIM dans le district de Bamako selon les PSM

@ Non
B Oui

Environ 66.1% des PSM pensaient que les EIM ne constituaient pas un

probleme sérieux a Bamako.

Graphique VI: Répartition des PSM selon leur propre expérience sur la

survenue d’évenements indésirables chez leurs patients au cours des 6 derniers

mois

E Non
B Oui

Parmi les PSM, 27, 3% avaient observé des EIM chez leurs patients au cours des

6 derniers mois.
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Les antibiotiques étaient responsables de 22,4% des EIM, puis viennent les

antipaludiques (20,7%).

Graphique VII : Répartition des antibiotiques incriminés dans I’occurrence des

EIM

@ Amoxicilline

B Cotrimoxazole

0O Ampicilline
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@ Ciprofloxacine

B Erythromycine

O Pénicilline G

Effectif

L’antibiotique le plus incriminé dans les EIM était I’amoxicilline dans 50% des
cas.
Graphique VIII: Répartition des antipaludiques incriminés dans I’occurrence

des EIM

@ Chloroquine
® Quinine

O Artesunate
O Amodiaquine

Effectif
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La chloroquine représentait 79,2% des antipaludéens incriminés dans la

survenue des EIM.

Le métoclopramide, le seul spasmolytique rencontré au cours de I’étude était

responsable de 12 cas d’EIM.

Parmi les autres médicaments responsables d’EIM, on peut citer le diazépam, le

bedelix, le sérum antitétanique.

Graphique IX: Répartition d’autres médicaments incriminés dans la survenue

des événements indésirables

Effectif

@ Acide folique

M Diclofenac
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O Phenobarbital

H Clonidine

@ Adrenaline

B Glibenclamide

O Monomectite

B Serum
antitetanique

B Diazepam
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L’acide folique et le diclofenac étaient responsables d’EIM dans 16,7% des cas.
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Graphique X: Répartition des EIM rencontrés
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Les EIM étaient d’ordre neurologique dans 31,9% des cas.

Graphique XI: Répartition des EIM neurologiques rencontrés
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O Vertiges

O Convulsions

B Coma

O Insomnie

B Hoquet

Le syndrome extrapyramidal représentait 51,4% des EIM neurologiques

rencontrés.
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Graphique XII: Répartition des EIM cutanéo-muqueux rencontrés
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Effectif

@ Prurit

B Syndrome de Lyell
O Allergie cutanée

O Eruption cutanée

B Urticaire

@ Erytheme

B Erythrodermie

O Sécheresse buccale

Les prurits constituaient 25,8% des EIM cutanéo-muqueux rencontrés.
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Graphique XIII: Répartition des EIM digestifs rencontrés

Effectif

@ Diarrhée
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La diarrhée constituait 32,3% des troubles digestifs rencontrés.

Autres EIM tels que les frissons, la prostration, I’hypoglycémie, la détresse

respiratoire, ont été rencontrés.
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Graphique XIV: Répartition des voies d’administration des médicaments

responsables des EIM

® Orale
B Parentérale

Effectif

Les médicaments responsables des EIM étaient administrés par voie orale dans

63,8% des cas.

Graphique XV: Répartition de 1’évolution des EIM
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Effectif
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Dans 82,8% des cas, les EIM ont eu une évolution favorable.

Graphique XVI : Répartition de la référence des EIM

B Oui
B Non

Effectif
appropriés pour leur prise en charge.

Graphique XVII : Répartition des PSM selon leur connaissance quant a

I’existence d’un service de gestion des EIM
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Dans 53,3% des cas, les PSM ne savaient pas a quel service s’adresser pour la

gestion des EIM

Graphique XVIII : Répartition des services pour la gestion des EIM selon les

PSM

Les PSM avaient indiqué dans 49,6% des cas, le service des urgences comme

service de gestion des EIM.

Effectif

B Les urgences

B La réanimation

O Autre
(toxicologie,
médecine)
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B. ASPECTS ANALYTIQUES
Tableau I: Répartition des PSM selon leur niveau de confiance aux

médicaments et leur niveau d’instruction

Confiance aux médicaments Oui Non Total
Niveau d’instruction des PSM
*Cadre (supérieur) 141 68,5% |12 57,1% 153
**Non cadre (secondaire) 65 31,6% |9 42,9% 74
Total 206 100% | 21 100% 227

*cadre= médecins, pharmaciens, internes en médecine, interne en pharmacie
** non cadre= sages-femmes, techniciens supérieurs, infirmiers (es)
P=0.29

Il n’y a pas de liaison statistique significative entre le niveau d’instruction des
PSM et leur confiance aux médicaments disponibles dans les officines

pharmaceutiques de Bamako.
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Tableau II : Répartition de la confiance aux médicaments et leurs structures de

santé.
onfiance aux médicaments Oui Non Total
Structure de santé

CHU Gabriel Touré 89 432% | 6 28.6% 95

CSR commune V 26 12,6% | 4 19,0% 30

CSR commune IV 25 12,1% | 2 9.5% 27

CSR commune II 24 11,7% | 2 9,5% 26

CSR Commune I 23 11,2% |7 33,3% 30

CSR commune VI 19 92% | 0 0% 19
Total 206 100% | 21 100% 227

P =0,05

Il y a une liaison statistique significative entre les structures de santé et la

confiance aux médicaments disponibles dans les officines pharmaceutiques de

Bamako.

Les PSM du CHU Gabriel Touré ont plus confiance aux médicaments

disponibles dans les officines pharmaceutiques de Bamako que ceux des centres

de santé de référence.
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Tableau III : Répartition de la nécessité de surveillance des EIM d’apres

I’opinion les PSM et leur niveau d’instruction

Surveillance des médicaments | Oui Non Total
Niveau d’instruction des PSM
Cadre (Supérieur) 135 66,8% | 18 72,0% 153
Non cadre (Secondaire) 67 33,2% |7 28,0% 74
Total 202 100% | 25 100% 227
P=0,76

Il n’y a pas de liaison statistique significative entre la nécessité de surveillance

des médicaments apres leur mise sur le marché d’apres I’opinion les PSM et leur

niveau d’instruction.

Tableau IV : Répartition des PSM selon leur propre expérience sur la survenue

d’évenements indésirables chez leurs patients au cours des 6 derniers mois et

leur niveau d’instruction.

Observation des EIM Oui Non Total
Niveau d’instruction des PSM
Cadre 40 64,5% | 113 68,5% 153
Non cadre 22 35,4% | 52 3,2% 74
Total 62 100% | 165 100% 227
P=0,56
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Il n’y a pas de liaison statistique significative entre 1’expérience sur la survenue
des EIM des PSM chez leurs patients au cours des 6 derniers mois et leur niveau

d’instruction.

Tableau V : Répartition des PSM selon leur propre expérience sur la survenue
d’évenements indésirables chez leurs patients au cours des 6 derniers mois et

leur catégorie socioprofessionnelle

Observation des EIM | Oui Non Total
Catégorie de PSM
Interne en médecine 27 435% | 27 16,4% 54
Sage-femme, Techniciens 22 35,5% | 52 31,5% 74
supérieur, Infirmier(e)
Médecin 12 19.4% | 43 26,1% 55
Pharmacien 1 1,6% 29 17,6% 30
Interne en pharmacie 0 0,0% 14 8,5% 14
Total 62 100% | 165 100% 227
P =0.0017

I y a une liaison statistique significative entre I’expérience des PSM sur la
survenue des EIM des PSM chez leurs patients au cours des 6 derniers mois et

leur catégorie socioprofessionnelle.

Les internes en Médecine ont observé plus d’EIM chez leurs patients au cours

des 6 derniers mois.
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Tableau VI : Répartition des PSM selon leur propre expérience sur la survenue

EIM chez leurs patients au cours des 6 derniers mois et le type de structure de

santé
Observation des EIM Oui Non Total
Type de structure de santé
CSR 52 83,9% | 80 48.,5% 132
CHU 10 16,1% 85 51,5% 95
Total 62 100% 165 100% 227

*Type de structure de santé : dans 1’étude il y avait deux types de structure de

santé : le CHU et le CSR.

P=0,0081

Il y a une liaison statistique significative entre I’expérience des PSM sur la

survenue d’évenements indésirables chez leurs patients au cours des 6 derniers

mois et le type de structure de santé.

Le nombre d’EIM observé dans les CSR était supérieur a ceux observé dans le

CHU.
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Tableau VII: Répartition des classes médicamenteuses en fonction des EIM

observés
- Autres Cutanés Neurologiques | Digestifs Total
Classes
Autres 10 588% | 15 484% |8 25,8% | 21  56,7% 54
Spasmolytiques 2 11,8% | 3 97% | 5 16,1% | 2 6,4% 12
Antipaludéens | 2 11,8% | 9 29,0% | 8 25,8% | 5 13,5% 24
Antibiotiques 3 17,6% | 4 12,9% | 10 322% | 9 24.3% 26
Total 17 100% | 31 100% | 31 100% | 37 100% 116
P=0,21

Il n’y a pas de liaison statistique significative entre la classe médicamenteuse et

la survenue des EIM.

Tableau VIII : Niveau d’instruction des PSM et leur connaissance par rapport

au service de gestion des EIM

onnaissance gestion des EIM. Oui Non Total
Niveau d’étude des PSM
Cadre 91 74,0% | 62 59,6% 153
Non cadre 32 26,0% | 42  40,4% 74
Total 123 100% | 104 100% 227
P=0,02

Il'y a une liaison statistique significative entre la connaissance du service de

gestion des EIM et le niveau d’instruction des PSM.
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Les PSM cadres connaissent le ou les services de gestion des EIM que les PSM

non cadres.

Tableau IX: Connaissance des PSM par rapport aux services de gestion des

EIM en fonction des structures de santé.

Gestion des EIM | Oui Non Total
Structures de santé
HGT 69 57,0% 26 24,5% 95
Commune VI 13 10,7% 6 5,7% 19
Commune I 12 10,0% 18 17,0% 30
Commune II 11 9,1% 15 14,2% 26
Commune IV 9 7,4% 18 17,0% 27
Commune V 7 5,8% 23 21,7% 30
Total 121 100% 106 100% 227
P=0.0019

Il'y a une liaison statistique significative entre la connaissance des PSM du

service de gestion et les structures de santé.

Au CHU Gabriel Touré, la majorité des PSM savent a quel service s’adresser

pour la gestion des EIM.
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II. PATIENTS.
A. DONNEES DESCRIPTIVES
1. Données sociodémographiques

Graphique XIX: Répartition des patients selon I’age

@ 41-60
m21-40
00-20
0 61-80

La tranche d’age 41-60 était la plus représentée.

La moyenne d’age était de 44,14 plus ou moins 15,90 avec des extrémes de 18 a

80ans.
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Graphique XX: Répartition des patients selon le sexe

Le sexe féminin était le plus représenté (52,2%).

Le sex-ratio était de 1.1 en faveur des femmes.

E Féminin
B Masculin
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Graphique XXI: Répartition des patients selon la profession
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Les cultivateurs et ménageres représentaient 38,0% des patients.



Graphique XXII: Répartition des patients selon la structure de santé
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20% de nos patients résidaient en commune II.

Graphique XXIII: Répartition des patients selon la situation matrimoniale
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La majorité de nos patients était mariée (69,0%).
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Graphique XXIV : Répartition des patients selon I’alphabétisation en frangais

@ Oui
E Non

L’essentiel des patients étaient alphabétisés en francais (54,1%).

Graphique XXV: Répartition des patients selon le niveau d’instruction

E Primaire
B Secondaire
O Tertiaire

Plus de 40 (42,7%) des patients alphabétisés en francais étaient de niveau

primaire.
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2. Evenements indésirables (EIM)

Graphique XXVI : Répartition des patients selon la survenue des EIM dus aux

médicaments pris au cours de I’enquéte

@ Oui
B Non

Parmi les 255 sujets enquétés, 34,5% avaient connu des EIM suite a la prise des

médicaments consommés au cours de I’enquéte.
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Graphique XXVII: Répartition des patients selon leur attitude face aux EIM
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Pres de 70 (61%) des patients souffrant d’EIM se sont présentés dans une

structure de santé.

Graphique XXVIII: Répartition des patients a développer des EIM dans les six

derniers mois précédents 1’enquéte.

E Oui
H Non

Au cours des 6 derniers mois précédents I’enquéte, 21,2% des patients se

rappelaient avoir développer des EIM.
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B. ASPECTS ANALYTIQUES

Tableau X: Répartition des patients selon leur classe d’age et la survenue des

EIM
EIM Oui Non Total
Classe d’age en années
0-40 41 46,6% | 79 47,3% 120
41-80 47 53,4% | 88 52,7% 135
Total 88 100% | 167 100% 255

P=0.9

Il n’y a pas de liaison statistique significative entre la classe d’age des patients et

la survenue des EIM

Tableau XI: Répartition des patients selon leur sexe et la survenue des EIM

EIM Oui Non Total
Sexe
Masculin 49 55,7% | 73 43,7% 122
Féminin 39 44,3% | 94 56,2% 133
Total 88 100% | 167 100% 255
P=0.07

Il n’y a pas de liaison statistique significative entre le sexe des patients et la

survenue des EIM.
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Tableau XII: Répartition des patients selon leur profession et la survenue des

EIM
EIM Oui Non Total
Profession
Cultivateur/Ménagere 25 28,4% | 73 43,7 98
Commerc¢ant/vendeur 18 20,4% | 35 21,0% 53
14 16,0% | 10 6,0% 24
Salari€ du secteur public
11 12,5% | 17 10,2% 28
Artiste/Artisan/menuisier/chauffeur
9 10,22% | 8 4,8% 17
Salarié du secteur privé
6 6,7% | 15 9,0% 21
Etudiant/Eleves
5 57% | 4 2,4% 9
Retraité
Autres (muezzin, éleveur) 0 0,0% | 5 3,0% 5
Total 88 100% | 167 100% 255
P =0.02

Il y a une liaison statistique significative entre la profession des patients et la

survenue des EIM.

Les cultivateurs et les ménageres ont constitué la couche socio-professionnelle

ayant connu plus d’EIM au cours de I’enquéte.
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Tableau XIII: Répartition des patients selon leur alphabétisation en frangais et

la survenue des EIM

EIM Oui Non Total
Alphabétisation
Oui 60 682% | 78 46,7% 138
Non 28 31,8% 89 53,3% 117
Total 88 100% 167 100% 255
P=0,0071

Il y a une liaison statistique significative entre 1’alphabétisation en langues

francaises des patients et la survenue des EIM.

La majorité des patients ayant connu des EIM au cours de I’enquéte avait été a

I’école.

Tableau XIV: Répartition des patients selon leur niveau d’alphabétisation en

francais et leur sexe

Sexe Masculin Féminin
Alphabétisation
Oui 76 62,3% | 62 46,6%
Non 46 37,7% | 71 53,4%
P=0,01

Il y a une liaison statistique significative entre 1’alphabétisation en langues

francaises et le sexe des patients.
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Tableau XV: Répartition des patients selon leur niveau d’instruction et la

survenue des EIM

EIM Oui Non Total
Niveau d’instruction
Primaire 18 30,0% | 41 52,6% 59
Secondaire 25 41,7% | 23 29.5% 48
Tertiaire 17 28.3% | 14 18,0% 31
Total 60 100% | 78 100% 138
P =0.03

Il y a une liaison statistique significative entre le niveau d’instruction des

patients et la survenue des EIM.

Parmi les patients ayant €té a I’école et ayant connu des EIM au cours de

I’enquéte, ceux de niveau secondaire étaient nombreux.
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Tableau XVI: Répartition des patients selon les structures de santé et la

survenue des EIM

EIM Oui Non Total
Structure de Santé
Commune V 23 25,3% 27 16,5% 50
Commune I 21 23,1% 19 11,6% 40
CHU Gabriel Touré 15 16,5% 19 11,6% 34
Commune VI 14 15,4% 26 15,9% 40
Commune IV 10 11,0% | 30 12,3% 40
Commune II 8 8,8% 43 26,2% 51
Total 91 100% 164 100% 255
P =0.0042

Il y a une liaison statistique significative entre la structure et la survenue des

EIM.

Beaucoup de patients ont connu des EIM au cours de I’enquéte en commune V

Tableau XVII: Répartition des patients ayant déclaré qu’ils partent dans une

structure de santé en en cas des EIM et le sexe des patients

Aller dans une structure de | Oui Non Total
santé
Sexe
Féminin 32 525% |7 28,0% |39
Masculin 29 475% |18 72,0% |47
Total 61 100% | 25 86
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P=0.03

Il y a une liaison statistique significative entre les patients qui partent dans une

structure de santé en cas d’EIM et le sexe des patients.

La majorité des patients ayant déclaré qu’ils partent dans une structure de santé

en cas d’EIM étaient de sexe féminin.

Tableau XVIII: Répartition des patients qui ne font rien en cas d’EIM en

fonction du sexe des patients

Rien Oui Non Total
Sexe
Masculin 15 79,0% 33 47,1% |48
Féminin 4 21,0% 37 529% |41
Total 19 100% 70 100% 89
P =0.0027

Il y a une liaison statistique significative entre les patients qui ne font rien en

cas des EIM et le sexe des patients.

Les patients qui ont déclaré ne rien faire face aux EIM sont essentiellement des

hommes.
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5. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude a porté sur 227 prestataires de soins médicaux et 255 patients.
Dans cette étude pilote sur la pharmacovigilance dans le district de Bamako, les
structures de santé cibles étaient les centres de référence des 6 communes.
Il n’y avait pas de centre de référence en commune III, le nombre de prestataires
de soins médicaux des 5 autres centres de référence était nettement inférieur a
notre échantillon.

Pour combler ce déficit, nous avons inclus le centre hospitalo-universitaire du
Gabriel Touré, certaines officines et CSCOM de certaines communes.

La prévalence des évenements indésirables dans notre étude était de 34,5%.
Cette prévalence pourrai étre difficilement appréciable du fait que :

» notre enquéte était transversale et n’a porté que sur quatre mois pour
toutes les structures de santé ci-dessus citées ;

» toutes les structures de santé du district de santé de Bamako n’ont pas été
incluses dans I’étude ;

» le service d’hemato-onchologique gérant beaucoup de patients traités avec
des médicaments (chimiothérapie) potentiellement pourvoyeurs d’EIM
n’était pas inclus dans I’étude ;

» certains prestataires de soins médicaux et certains patients pourraient
confondre les événements indésirables a I’évolution de la maladie.

Malgré ces insuffisances, les données observées a partir de cette étude pourront
s’ajouter aux rares données existant sur 1’évaluation de la survenue
d’évenements indésirables au Mali.

Notre €étude a donné une prévalence de 34,5% d’EIM chez les patients,
QUENEAU P et al ont eu une prévalence de 21% dans une €tude concernant
les patients en consultation [46]. Ceci peut étre expliqué par la prise des
médicaments plus réglementée dans les pays développés que dans les pays en

voie de développement.
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L’Australie, a un taux de prévalence de 16,6% d’EIM chez les patients
hospitalisés, cette différence peut €tre dii au suivi permanent que bénéficient les

patients hospitalisés dans les structures de santé [38]

La majorité des PSM (66,1%) pensaient que les EIM ne constituaient pas un
probleme sérieux a Bamako, et pourtant 25,9% des EIM avaient été référés dans
des services appropriés pour leur prise en charge parce que considérés comme

sérieux et 6 de ces EIM ont abouti au déces des patient.

La moyenne de patients ayant présenté des EIM était de 2 au cours des 6

derniers mois dans le district de Bamako.

Dans notre étude, nous avons eu une prédominance des troubles neurologiques

avec 51,4% syndrome extrapyramidal et 10,8% de vertiges et d’agitation.

La classe médicamenteuse la plus incriminée dans les EIM était celle des
antibiotiques (22,4%) et 1’amoxicilline était incriminé dans 50% des cas d’EIM
dus aux antibiotique. Ceci peut étre expliqué par 1utilisation large de

I’amoxicilline dans le district de Bamako.

Ces EIM causés par I’amoxicilline étaient la diarrhée et les vomissements,
notons que ces EIM (diarrhée, vomissements sont connus et cités dans les

caractéristiques de 1I’amoxicilline).

Selon une observation faite en France par QUENEAU P et al les troubles
rencontrés étaient digestifs avec 61,3% de nausées et 3,2% des douleurs
abdominales et les classes médicamenteuses les plus incriminées furent les
psychotropes (20,5%), les diurétiques(11,7%) et les anticoagulants (9,3%) [46].

L’utilisation large des psychotropes en France.

Il est important de signaler que cette étude fut réalisée de facon prospective sur

deux périodes d’une semaine.

Dans notre étude, les internes en médecine ont déclaré la majorité des EIM

(43,5%), au cours d’une étude francaise BONGARD V, BAGHERIE H et al, les
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pharmaciens ont fait le plus de déclarations d’éveénements indésirables (38,2)
[11]. Ceci peut étre expliqué par le grand nombre d’internes en médecine dans
nos structures de santé de Bamako et que les pharmaciens sont peu présents dans
nos structures de santé et I'inexistence d’un centre de pharmacovigilance au

Mal..

Au CHU Gabriel Touré, les PSM avaient plus confiance aux médicaments, ceci
est peut étre du au fait qu’au CHU Gabriel Touré on a rencontré peu d’EIM.

Le faible taux d’EIM au CHU Gabriel Touré pourrait s’expliquer par la
présence au sein de cette structure de nombreux spécialistes pour la prise en

charge des diverses pathologies.

Au CHU Gabriel Touré, les PSM connaissaient les services de gestion des EIM,
ceci est du a la forte présence de spécialistes PSM dans cette structure de santé
de troisieme référence.

Dans notre étude, la prévalence des EIM prédominait chez les hommes, tandis
qu’au Canada, selon Lexchin, J [34] les femmes observaient plus d’EIM que les
hommes, la différence entre I’étude canadienne et la notre peut s’expliquer par
le fait que dans notre étude, 62% des patients alphabétisés en langues francgaise

étaient des hommes.

Dans notre €étude, la majorité des patients avec EIM étaient alphabétis€s, ceci
s’explique par le fait que les alphabétisés sont a méme de différencier les EIM
de I’évolution défavorable de leur pathologie par la consultation des notices par

exemple.

Parmi ces alphabétisés, ceux du niveau secondaire €taient les plus nombreux.
Les couches socioprofessionnelles les plus exposées étaient les cultivateurs et

les ménageres.

Les hommes étaient plus susceptibles de ne rien faire et d’attendre que 1’effet se

dissipe (81% comparativement a 19% chez les femmes) tandis que les femmes
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étaient plus susceptibles d’aller dans une structure de santé (52,5%,
comparativement a 47,5% chez les hommes).

Dans notre étude deux patientes de niveau secondaire consultaient
exclusivement pour EIM.

Des cas de convulsions et de coma dus a la chloroquine avaient été déclarés par
certains PSM, ces EIM peuvent étre d’origine iatrogene du a un surdosage, une

hypoglycémie et ou une mauvaise gestion de la chloroquine.
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6. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
Dans I’ensemble, les PSM ont confiance aux médicaments disponibles dans les
officines pharmaceutiques de Bamako.
La principale raison du manque de confiance de certains PSM est une
éventuelle source illégale d'approvisionnement des officines de Bamako
Malgré cette confiance aux médicaments, les PSM pensent que la surveillance
des médicaments apres leur mise sur le marché est essentielle parce que cette
surveillance permettra de sécuriser les médicaments ont —ils déclaré.
Certains PSM pensent que cette surveillance n’est pas possible a Bamako.
Les résultats de cette enquéte s’opposent nettement a 1’opinion de la majorité
des PSM qui pensent que les EIM ne constituent pas un probleme sérieux dans
le district de Bamako, en effet la prévalence des EIM s’est accrue au cours de
ces 6 derniers mois (de 21,5% au cours des 6 mois précédents I’enquéte contre
34,5% au cours de I’enquéte)
.La majorité des évenements indésirables étaient mineurs et connus, mais
certains ont fait I’objet de référence dans des services appropriés pour leur prise

en charge et d’autres ont été cause de mortalité de certains patients.

Les évenements indésirables peuvent se manifester a tout age quelle que soit le

sexe, la catégorie socioprofessionnelle ou la provenance des patients.

Les évenements indésirables peuvent étre liés aux patients, aux médicaments

Ou aux prescripteurs.

Il faut donc penser systématiquement a une cause iatrogene devant tout

symptome nouveau et a fortiori inattendu et ou grave chez tout malade traité.

Un nombre important de personnes souffre d’EIM dans le District de Bamako,

ce qui les expose a des risques plus élevés de maladie et de mortalité

La formation et I’éducation sont une clef majeure de la prévention des EIM.
C’est la qu’apparait la pharmacovigilance, chargée de maintenir une continuité

de surveillance apres qu’un médicament ait €té mis sur le marché, la mise en
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place d’un centre de pharmacovigilance devrait permettre de mieux évaluer
I’importance de certains accidents.

Le but ultime de la pharmacovigilance est I’amélioration du rapport bénéfice /
risque des médicaments commercialisés pour choisir le traitement le mieux
adapté et le plus profitable a un malade donné pour maintenir ou non un
médicament sur le marché, informer les prescripteurs de ses risques potentiels

Apres cet état des lieux, nous recommandons :
o Au Ministere de la Santé :

» Lamise en place d’un centre national de pharmacovigilance ;

» La mise en place d’un systeme national de collecte des effets indésirables
graves et moins graves des médicaments ;

» La mise en ceuvre de projets pilotes pour évaluer diverses méthodes de
collecte de données sur les effets indésirables ;

» La constitution d’une base de données de pharmacovigilance au Mali ;

o A DPordre des pharmaciens du Mali

» L’information, la sensibilisation et la formation des praticiens de la santé
a la pharmacovigilance en générale et a la déclaration des évenements

indésirables en particulier.
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ANNEXES

e FICHES SIGNALETIQUE
Nom : SIDIBE
Prénom : Mariam
Titre de la these : Etude sur la pharmacovigilance au Mali : cas du District de
Bamako
Année Universitaire : 2004-2005
Ville de soutenance : Bamako
Pays d’origine : Mali
Lieu de dépét : Bibliotheque de la Faculté de Médecine de Pharmacie et
d’odonto-stomatologie
Secteur d’intérét : Pharmacologie clinique
Mots-clés : Pharmacovigilance, effets indésirables, qualité des soins,
information sur les médicaments.
Résumé
Notre étude a été effectuée dans les centres de santé de référence des communes
L II, IV, V, VI, des services de la traumatologie, de la d’Hépato-
gastroentérologie, de la gynéco-obstétrique du CHU du Gabriel TOURE et dans
certaines officines pharmaceutiques des dites communes.
Elle avait pour but de faire une étude sur la pharmacovigilance dans le District
de Bamako.
De Juin 2004 a mai 2005, nous avons interrogé 227 prestataires de soins
médicaux et 255 patients en consultation dans les 6 communes du district de
Bamako.
Plus de 90 % des PSM interrogés avaient déclaré qu’ils avaient confiance aux
médicaments disponibles dans les officines pharmaceutiques du district de
Bamako, cette confiance es plus marquée chez les PSM du CHU du Gabriel

Touré que ceux des Centres de Santé de Référence.
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Pres de 90% des prestataires de soins médicaux pensaient que la surveillance
des médicaments apres leur mise sur le marché est essentielle.

L’essentiel des prestataires de soins médicaux (66.1%) pensaient que les EIM ne
constituaient pas un probleme sérieux a Bamako

Parmi les prestataires de soins de santé, 27,3% avaient observé des évenements
indésirables médicamenteux dans leur structure de santé au cours des 6 derniers
précédents I’enquéte.

Nous avons noté une croissance de la prévalence des évenements indésirables
dans le district de Bamako au cours de 6 derniers mois (de 21,5% a 34,5%).

Les antibiotiques étaient responsables de 22,4% des EIM, puis viennent les
antipaludiques, et les EIM étaient d’ordre neurologique dans 31,89% des cas.
Nous avons constaté une croissance des EIM au cours des 6 derniers mois.

Dans 89, 7% des évenements indésirables médicamenteux ont eu une évolution
favorable, dans 25,9% des cas, les événements indésirables médicamenteux
avaient été référés dans des services appropriés (urgence, réanimation) pour leur
prise en charge et 5,2% des ces évenements indésirables médicamenteux ont

conduit a la mort.

Les évenements indésirables peuvent se manifester a tout age quelle que soit le

sexe, la catégorie socioprofessionnelle ou la provenance des patients.

Les évenements indésirables peuvent étre liés aux patients, aux médicaments

Ou aux prescripteurs.
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e FICHES D’ENQUETE

Etude pilote sur la pharmacovigilance pour prestataire de soins médicaux :

A. Données socio-démographiques

N° de dossier :
Date :

I. Etes-vous?
O 1. Médecin O 2. Pharmacien O 3. Interne en médecine
O 4. Interne en pharmacie O 5. Sage-femme, technicien supérieur,
infirmier
II. Dans quel centre étes-vous ?
O 1.Commune | O 2. Commune II O 3. Commune IIT
O 4. Commune IV O 5. Commune VI O 6. Commune VI
B. Qualité des médicaments
I. Avez vous confiance aux médicaments disponibles dans les officines
pharmaceutiques maliennes?
O 1.Oui O 2. Non
+ Si non, pourquoi?
O 1. La source d'approvisionnement illégale des médicaments

O 2. Les conditions de gestion (conditions de conservation, de
conditionnement, de distribution) des médicaments non respectées dans les officines
O 3. Autre

II. Pensez-vous que la surveillance des médicaments apres leur mise
sur le marché est essentielle?
O 1. Oui O. Non
i. Si oui, pourquoi ?
O 1. Les médicaments seront plus en sécurité
O 2. 1l est nécessaire de protéger la santé de la population
O 3. A cause du nombre croissant d’effets indésirables
O 4. Cela permettra de fournir plus d'informations sur les
risques liés a I’utilisation des médicaments
0O 5. Autre

ii. Si non, pourquoi ?
O 1. A cause du nombre faible d’effets indésirables
O 2. Celan’est pas possible au Mali
O 3. Autre (a préciser)
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C. Effets indésirables
I. Pensez-vous que les événements indésirables constituent un probleme sérieux ?
O. 1. Oui 0O 2. Non

II. Avez-vous observé un effet indésirable chez un ou des patients ?
O 1. Oui O 2. Non

+*+ Si oui, chez combien de patients ? ...........................
II.1 Veuillez remplir les champs suivants

< Effetl Medl1

Voiel Evolutionl

Referencel

R/

*

e Effet2 Med2

Voie2 Evol2

Reference2

«» Effet3 Med3

Voie3 Evolution3

Reference3

s Effetd4 Med4

Voied Evolution4

Reference4

» Pourquoi, avez-vous referé ce ou ces effets indésirables
- L’effet indésirable était sérieux
- L’effet indésirable était inattendu
B N | L ¢ S

» Pourquoi, n’avez-vous pas referé ce ou ces effets indésirables?
- L’effet indésirable n’était pas sérieux
- L’effet indésirable n’était pas inattendu
- Vous manquiez de temps
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IIl. Save-vous a quel service s’adresser pour la gestion des effets indésirables ?
O 1. Oui O 2. Non
Si oui le(s)quel(s)
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Etude pilote sur la pharmacovigilance au Mali pour patients

A. Données socio-démographiques

N°de Dossier: ...............
Date:
1) Quelle est votre profession ?
O 1. Cultivateur/Ménagere O 4. Commerc¢ant/vendeur
O 2. Artiste/Artisan/ménusier O 5. Salarié du secteur public
O 3. Salarié du secteur privé O 6. Etudiant

2) Situation matrimoniale :
O 1. Célibataire O 2. Marié(e) O 3. Divorcé(e) O 4. Veuve
3) Avez-vous été a l'école?
O 1. Oui O 2. Non

4) Si oui, quel est votre niveau d’instruction ?
O 1. Primaire O 2. Secondaire O. 3 Tertiaire

5) Etes-vous alphabétisé(e) en langues nationales?
O 1. Oui O 2. Non

6) Quel est votre dge en Années & ..........couuveeeeueeinieaneennnnnn.

7) Quel est votre sexe?
O 1. Homme O 2. Femme

8) Dans quelle commune étes-vous?

O 1. Commune I O 2. Commune II O 3. Commune III

O 3. Commune IV O 4.Commune V O 5.Commune VI
9)

B. Effets indésirables médicamenteux :
1) Prenez-vous actuellement les médicaments dit de la médecine moderne?
0. 1.0ui O 2. Non
2) Avez-vous connaissance de la survenue d’effets secondaires suite a la prise de
ce ou ces médicaments ?
+ Si oui, quel(s) médicaments ?

¢ Si oui, quels effets ?

¢ Avez-vous eu ce ou ces médicaments par :
O. 1. Automédication O 2. Prescription médicamenteuse
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% Qu’avez-vous fait quand vous avez éprouvé ce ou ces effets
indésirables ?
O 1. Aller dans une structure de santé
O 2. Aller dans une pharmacie ;
O 3. Rien;
O 4. Autre

3) Avez-vous connaissance de la survenue d’autres effets indésirables ?
0. 1. Oui O 2. Non

/7

% Si oui, quel(s) médicaments

¢ Si oui, quel(s) effets indésirables ?

* Avez-vous ce ou ces médicaments par :
O 1. Par automédication
O 2. Prescription médicamenteuse

% Qu’avez-vous fait quand vous avez éprouvé ce ou ces effets
indésirables ?
O 1. Aller dans une structure de santé
O 2. Aller dans une pharmacie ;
O 3. Rien;
O 4. Autre
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SERMENT DE GALIEN
Je jure en présence des maitres de la faculté, des

conseillers de ’ordre des pharmaciens et de mes
condisciples :

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

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

de ’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 maeeurs 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
confreres si j'y manque !

104



