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Les médicaments modernes ont changé la maniére
de prendre en charge et de combatire la maladie.
Toutefois, en dépit de tous leurs bienfaits, force est de
constater que les réactions indésirables qu’ils entrain-
ent continuent & étre une cause courante - quoique
souvent évitable - de maladies, d’'incapacités ou méme
de décés. Dans certains pays, les réactions indésirables
aux médicaments comptent parmi les dix principales
causes de mortalité. En dehors des dangers infrinseques
présentés par les produits eux-mémes, les patients peu-
vent avoir une sensibilité particuliére et imprévisible &
certains médicaments. En outre, si plusieurs médicaments
sont prescrits simulfanément, il existe toujours un risque
d’interactions indésirables. Le choix et I'ufilisaftion du
(des) médicament(s) le(s) meilleur(s) et le(s) plus sar(s)
pour une personne donnée parmi les multiples théra-
pies existantes nécessitent par conséquent beaucoup
de discernement de la part du praticien prescripteur.

Pour éviter le plus possible de causer un préjudice
aux patients et améliorer ainsi la santé publique, il est
capital de disposer de mécanismes d’évaluation et de
surveillance de la sécurité des médicaments ufilisés
en prafique clinique. Concretement, cela suppose de
mettre en place un systéme bien organisé de pharmaco-
vigilance. La pharmacovigilance - un terme générique
utilisé pour décrire les processus de surveillance et d’'évo-
luation des réactions indésirables aux médicaments -
est une composante essentielle des systémes (efficaces)
de réglementation pharmaceutique, de la pratique
clinique et des programmes de
santé publique.

Pharmacovigilance :
assurer la sécurité d’emploi
des médicaments

Pourquoi la pharmacovigilance est-elle
nécessaire ?

Les processus mis en oeuvre pour le développement cli-
nigue des nouveaux médicaments sont illustrés par la
Figure 1.Une fois mis sur le marché&, un médicament quitte
I’environnement scientifique slr et protégé des essais
cliniques et est [Egalement « offert » & la consommation
du grand public. A ce stade, toutefois, la plupart des
médicaments n’ont été testés, du point de vue de leur
sécurité & court terme et de leur efficacité, que sur un
nombre limité de sujets soigneusement sélectionnés.
Dans certains cas, & peine 500 sujets - et rarement plus
de 5000 - auront recu le produit avant sa diffusion.

Pour des raisons bien compréhensibles, il est donc essen-
tiel que les traitements nouveaux et qui continuent &
évoluer sur un plan médical fassent I'objet d'un contrdle
d’efficacité et de sécurité dans des conditions d’utilisa-
fion réelles aprés leur mise sur le marché. Il est générale-
ment utile d’en savoir plus sur leur utilisation dans des
groupes de population spécifiques tels que les enfants,
les femnmes enceintes ou les personnes dgées et sur leur
efficacité et leur innocuité en cas d’emploi prolongé, no-
tfamment en association avec d’autres médicaments. L' ex-
périence a monitré que de nombreux effets indésirables
ainsi que des problemes d’inferactions (par exemple avec
des aliments ou d’autres médicaments) ou des facteurs de
risque n’apparaissent qu’au cours des années qui suivent
la mise sur le marché d’un médicament (voir le Tableau 1).

Figure T Développement clinique des médicaments
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Encadré 1 Qu'est-ce que Phase | Phase Il .
e Essais sur 20 a 50 volontaires Essais sur 250 a 4000 groupes de

la pharmaCOUIgllance ? sains pour réunir des Patients plus variés pour déterminer

données préliminaires I'innocuité et I'efficacité a court terme

L'OMS définit la pharmaco- [
vigilance comme étant la
science et les activités
relatives a la détection,
a I"évaluation, a la
compréhension et a la
prévention des effets

Phase Il
Essais sur 150 a 350 sujets
malades pour évaluer
I'innocuité et formuler
des recommandations
concernant le dosage

Expérimentation sur |'animal pour déceler
les problémes de toxicité aigué d‘atteintes
organiques, d'effets indésirables liés a la
dose, de troubles métaboliques, de
pharmacocinétique, de carcinogénécité
et de mutagénécité/tératogénécité

Phase IV
Etudes aprés mise sur le marché
pour régler certains problémes
de sécurité spécifiques

Expérimentation

Fréc'"nilque sur Phase | Phase Il Phase IlI
indésirables ou de tout anima |
autre probléme liés aux Enregistrement
médicaments. < Développ t > | € Postenregistrement —>
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Tableau 1 Exemples classiques de réactions indésirables
graves et inattendues

Médicament

Réaction indésirable

Aminophénazone (amidopyrine)
Chloramphénicol

Clioquinol

Erythromycine estolate

Fluothan

Méthyldopa
Contraceptifs oraux

Agranulocytose

Anémie aplasique

Neuromyélite avec névrite optique (SMON)
Hépatite cholestatique

e Hépatite hépatocellulaire

Anémie haemolytique

Thromboembolie

Practolol Péritonite sclérosante
Réserpine Dépression

Statines Rhabdomyolyse
Thalidomide Malformations congénitales

Encadré 2 Réactions indésirables aux médicaments :
'exemple de la thalidomide

Au cours des dix derniéres années, il a été de plus en
plus admis que le champ de la pharmacovigilance ne
devait se limiter a la seule détection des nouveaux
signaux alarmants pour la sécurité. La mondialisation,
le consumérisme et I’'explosion du libre-€change et des
communications transfrontiéres qui en ont résulté ainsi
que I'utilisation croissante d’Internet ont contribué a
changer la maniére dont les gens ont accés aux pro-
duits médicaux et aux informations les concernant. Cette
évolution des schémas d’utilisation des médicaments
nécessite de modifier I'approche de la pharmacovigi-
lance, pour I'adapter plus étroitement et lui permettre
ainsi de mieux répondre aux nouvelles habitudes de
consommation des médicaments apparues dans la
société.

Les partenaires de la pharmacovigilance

La gestion des risques associés & I'utilisation des médi-
caments nécessite une collaboration étroite et efficace
entre les principaux acteurs infervenant dans le domaine
de la pharmacovigilance. Une volonté de collaboration

La thalidomide, apparue en 1957, était largement prescrite en tant que
reméde prétendument inoffensif contre les nausées et vomissements
matinaux incoercibles de la grossesse. Son utilisation devait cependant
étre rapidement associée a une anomalie congénitale entrainant de
graves malformations a la naissance chez les enfants des femmes
ayant pris ce médicament pendant leur grossesse. En 1965, la
thalidomide avait été retirée du marché dans la plupart des pays. Elle
continua néanmoins a étre utilisée pour le traitement de la lépre et,
plus récemment, ses indications furent étendues a un éventail
beaucoup plus large de pathologies. Ces utilisations ne sont autorisées
que sous contrdle strict et avec I'avis d'un spécialiste. En dépit de ces
précautions, entre 1969 et 1995, 34 cas d’embryopathie due a la
thalidomide ont été enregistrés dans des zones d'endémie lépreuse

soutenue est indispensable si I’on veut pouvoir répon-
dre aux défis futurs et permettre & cette discipline de
continuer & se développer et & prospérer. Toutes les par-
ties concernées doivent unir leurs efforts pour anticiper
et décrypter les demandes et attentes sans cesse crois-
santes du public, des administrations de la santé, des
responsables des politiques de santé, des politiciens et
des professionnels de la santé et, ensemble, y répondre.
Toutefois, elles ont peu de chances d’y parveniren I'ab-
sence de systémes solides et intégrés rendant cette col-
laboration possible. Parmiles obstacles les plus fréquem-
ment évoqués, on peut mentionner le manque de for-

d’Am
amér

érique du Sud dans le cadre de I'étude collective latino-
icaine sur les malformations congénitales.

Les objectifs de la pharmacovigilance

Des événements tels que la tragédie de la thalido-
mide font ressortir I’'extréme importance de systémes
efficaces de contréle des médicaments. Les principaux
objectifs des programmes de pharmacovigilance sont :

e d’améliorer la prise en charge et la sécurité des
patients pour tout ce qui fouche & I'utilisation des
médicaments et aux inferventions médicales et pa-
ramédicales ;

e d’améliorer la santé et la sécurité publiques pour tout
ce qui touche a I'utilisation des médicaments ;

e de contribuer & I'évaluation des bienfaits, de la
nocivité, de I'efficacité et des risques présentés
par les médicaments et d’encourager une utiliso-
tion sGre, rationnelle et plus efficace de ceux-ci (y
compris sur un plan économique) ;

¢ de promouvoir une meilleure connaissance de la
pharmacovigilance et une éducation et une forma-
fion clinique dans ce domaine et d’améliorer I’ effi-
cacité de la communication pertinente avec les
professionnels de la santé et le grand public.

mation, de ressources, de soutien politique et plus parti-
culierement d’infrastructures scientifiques. Il est essentiel
de bien comprendre ces obstacles et de s’y attaquer si
I’on veut assurer le développement futur de la science
et de la pratique de la pharmacovigilance.

Encadré 3 Le contrdle de U'innocuité des
médicaments : principaux partenaires

e Pouvoirs publics e Professionnels de la santé
e Industrie
e Hopitaux et universités

e Associations médicales et

e Patients

e Consommateurs

pharmaceutiques * Médias
e Centres antipoisons et centres . Organlsat|9n mondiale
d'information sur les médicaments de la Santé

La pharmacovigilance dans la politique
pharmaceutique nationale

Il appartient aux pouvoirs publics nationaux de veiller &
ce que les médicaments mis en circulation soient sars,
efficaces et de bonne qualité, et qu’ils soient convena-
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blement utilisés. Pour celq, il est essentiel de mettre en
place un organisme national de réglementation phar-
maceutique et un centre spécialement chargé d’étu-
dier les réactions indésirables aux médicaments. La col-
laboration interdisciplinaire est tfrés importante ; des liens
doivent en particulier étre établis entre les différents
services du ministére de la santé ainsi qu’avec d’autres
acteurs comme |'industrie pharmaceutique, les univer-
sités, les organisations non gouvernementales (ONG)
et les associations professionnelles s’occupant de la
formation & I'usage rationnel des médicaments et de la
surveillance de la pharmacothérapie.

Encadré 4 Eléments clés de la pharmacovigilance
dans les politiques pharmaceutiques nationales

Mise en place de systémes nationaux de pharmacovigilance

informées des questions de sécurité qui se posent dans
la pratique clinique quotidienne, que ces questions
se rapportent a I'action réglementaire future ou con-
cernent des préoccupations qui se font jour dans le
domaine public. De I'autre, les responsables de la rég-
lementation doivent comprendre le réle central et spé-
cialisé que la pharmacovigilance joue dans le maintien
de la sécurité des produits médicaux.

Encadré 5 La pharmacovigilance dans la pratique :
'exemple de la cérivastatine

La cérivastatine a requ |'autorisation de mise sur le marché en tant

549 cas de rhabdomyolyse associée a ce produit avaient été rapportés
au centre collaborateur de I'OMS pour la pharmacovigilance inter-
nationale a Uppsala, en Suéde. Une mise en garde fut donc publiée
concernant un lien possible entre la cérivastatine, la myopathie et la

qu‘agent régulateur de la lipidémie en 1997. Mais, en 2000, un total de

chargés de la notification des événements indésirables et de
centres nationaux (et, le cas échéant, de centres régionaux) de
pharmacovigilance.

e Elaboration de la |égislation/réglementation requise pour la
surveillance des médicaments.

¢ Mise au point de la politique nationale (notamment évaluation des
colts, budgétisation et financement).

¢ Formation continue des dispensateurs de soins de santé sur les
pharmacothérapies sires et efficaces.

¢ Fourniture aux professionnels et aux consommateurs d'informations
actualisées sur les réactions indésirables.

e Suivi de l'impact de la pharmacovigilance gréace a des indicateurs

rhabdomyolyse.

En novembre 1999 aux Etats-Unis et en mars 2000 au Canada, les
informations a I'usage des prescripteurs ont été modifiées pour contre-
indiquer I'utilisation concomitante de cérivastatine et de gemfibrozil,
un autre médicament antilipémiant. Des mesures analogues ont été
prises en Australie en février 2001, et une mise en garde a été diffusée
pour alerter les prescripteurs sur la possibilité de survenue d'une
rhabdomyolyse avec toutes les statines. En juin 2001, des mesures
réglementaires a |'échelle européenne ont été prises pour déconseiller
I'association cérivastatine et gemfibrozil. Le 8 aolit 2001, le fabricant a
volontairement retiré la cérivastatine du marché en raison d'un risque
accru de rhabdomyolyse, notamment lorsque ce produit était utilisé en

de processus et a la surveillance des résultats.

association avec du gemfibrozil.

Pharmacovigilance et réglementation
pharmaceutique

Une solide réglementation est la garante de I'éthique
nationale en matiére de sécurité pharmaceutique et de
la confiance du public dans les médicaments. Pour étre
efficace, I’action des autorités de réglementation phar-
maceutique ne doit pas se limiter & la seule approba-
fion des nouveaux médicaments mais porter sur foute
une série d’autres aspects se rapportant & la sécurité
des médicaments, & savoir :

* |es essais cliniques ;

¢ l'innocuité des produits de complémentation et des
médicaments traditionnels ainsi que des vaccins et
des produits biologiques ;

* |a mise en place d’axes de communication entre
toutes les parties intéressées par la sécurité pharma-
ceutique, pour leur permettre de travailler efficace-
ment et dans le respect de I'éthique, notamment en
situation de crise.

Pour afteindre leurs objectifs respectifs, les programmes
de pharmacovigilance et les autorités de réglementa-
tion pharmaceutique doivent se soutenir mutuellement.,
D’un cbté, les programmes de pharmacovigilance doi-
vent entretenir des liens solides avec les autorités de ré-
glementation pharmaceutique, pour tenir ces derniéres

La pharmacovigilance en pratique clinique

La surveillance de I'innocuité des médicaments d’usage
courant devrait faire partie intégrante de la pratique
clinique. La mesure dans laguelle les cliniciens sont in-
formés des principes de la pharmacovigilance et en fien-
nent compte dans leur pratiue a un fort impact sur la
qualité des soins de santé. L'éducation et la formation
des professionnels de la santé aux questions de sécurité
des médicaments, les échanges d’informations entre les
centres nationaux de pharmacovigilance, la coordina-
fion de ces échanges et le fait de relier I'expérience
clinique de la sécurité pharmaceutique & la recherche
et d la politique de santé sont autant de facteurs qui
contribuent arenforcer | efficacité des soins aux patients.
Grdce a ce flux et & cet échange réguliers d’informa-
fions, les programmes nationaux de pharmacovigilance
sont idéalement placés pour repérer les lacunes dans
notre compréhension des maladies causées par des
médicaments.

La pharmacovigilance dans les programmes de
santé publique axés sur la lutte contre la maladie

La surveillance de I'innocuité des médicaments dans des
pays ou il Ny a pas de réglementation ou de systéme de
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contrble de la sécurité pharmaceutique, ou encore dans
les zones éloignées ou I'infrastructure et la surveillance
des soins de santé sont inexistantes ou laissent & désirer
pose de réels problémes, notamment lorsque des médi-
caments doivent étre utilisés dans des communautés
particuliéres, par exemple pour le fraitement de malo-
dies tropicales telles que le paludisme, la leishmaniose
et la schistosomiase, ou encore pour le traitement du
VIH/SIDA et de la tuberculose. A certains endroits, plu-
sieurs initiatives de lutte contre la maladie supposant
d’administrer différents médicaments & des commu-
nautés importantes sont mises en oeuvre au sein d’une
méme population sans bien connaitre ou prendre en
compte la maniére dont ces différents médicaments
sont susceptibles d’interagir entre eux. La pharmaco-
vigilance devrait étre une priorité dans tous les pays ou
il existe un programme de santé publique pour la lutte
contre la maladie.

Encadré 6 Paludisme : un exemple de
pharmacovigilance en santé publique

Compte tenu de la résistance croissante aux antipaludiques existants,
plusieurs pays ont commencé a utiliser des associations médicamen-
teuses a base de dérivés de |'artémisinine comme traitement anti-
paludique de premiére et de seconde intention. Cette reconversion vers
les thérapies a base de dérivés de I'artémisinine a fourni une bonne
occasion d'instituer des systémes de pharmacovigilance dans des
pays ol il n'existait jusqu’ici aucune structure pour la surveillance de
I'innocuité des médicaments. En 2003, des participants de cing pays
africains ont été formés aux méthodes élémentaires de la surveillance
de I'innocuité des médicaments en vue de faciliter la mise en place
d'un systéeme commun de pharmacovigilance pour les nouveaux
traitements antipaludiques. Depuis lors, deux de ces pays ont
officiellement créé un centre de pharmacovigilance ; les autres font

médicament. La perception qu’a le public des risques
associés aux médicaments est un facteur également frés
important. A partir de quel moment peut-on considérer
gu’un médicament est suffisamment sdr ? Quels sont les
risques acceptables ? Ce sont Id des questions crucia-
les que les dispensateurs de médicaments doivent pren-
dre en considération lorsqu’ils communiquent avec les
patients et le grand public. L'industrie pharmaceutique,
les pouvoirs publics et les dispensateurs de soins de santé
ont le devoir de gagner la confiance du public en com-
munigquant efficacement sur les risques encourus. Cela
ne peut étre fait que sil’on a étudié et pleinement com-
pris la mentalité du public.

Le Tableau 2 donne une liste des méthodes pouvant étre
utilisées pour transmettre des messages sur la sécurité et
I'innocuité des médicaments. Les revues médicales et
les sites Web des agences nationales constituent d’autres
méthodes de communication possibles. Le choix de la
méthode employée sera fonction de |I'urgence et de la
gravité du probléeme qui se pose.

Programme OI11S de pharmacovigilance
internationale

Le Programme OMS de pharmacovigilance internatio-
nale a été lancé en 1968 pour mettre en commun les
données existantes sur les réactions indésirables aux
médicaments. Il s’agissait & I’origine d’un projet pilote
mené dans dix pays avec les systémes nationaux
existants de notification des effets indésirables. Depuis,
ce réseau a été sensiblement élargi & mesure que
davantage de pays dans le monde mettaient en place
des centres nationaux de pharmacovigilance pour

aussi des progrés vers la surveillance des antipaludiques. , , 3} ) N o
prog P g I’enregistrement des réactions indésirables aux médi-

caments. Actuellement, 86 pays participent & ce pro-
gramme qui est coordonné par I'OMS avec I'aide de
son centre collaborateur d’Uppsala, en Suéde (Figure
2).Le centre collaborateur se charge d’alimenter la base
de données mondiales Vigibase sur les réactions indé-
sirables aux médicaments. Actuellement, cette base de
données contient plus de 3 millions de notifications de
réactions indésirables (Figure 3).

Faire part des résultats de la
pharmacovigilance

Il ne suffit pas que les experts soient convaincus par
les preuves qu’ils peuvent avoir de I'innocuité d’un

Le centre collaborateur de I'OMS analyse les notifica-

Tableau 2 Communication de messages sur la sécurité des fions arrivant dans la base de données ofin :

médicaments * derecenser prt?cogemepf I(?s Imgnoux d olerfg con-
cernant des réactions indésirables graves a des
Support Diffusé par médicaments :

e d’évaluer le risque ;

e d’entreprendre des recherches sur les mécanismes
pouvant aider & mettre au point des médicaments
plus sars et plus efficaces.

Lettres adressées aux
« chers confréres »

Mises en garde
Déclarations dans les médias

Firmes pharmaceutiques

Autorités sanitaires nationales
Autorités sanitaires nationales/centres
de pharmacovigilance

Autorités sanitaires nationales/centres
de pharmacovigilance

Centres nationaux de
pharmacovigilance et OMS

Centres nationaux de
pharmacovigilance

L'OMS, & travers un comité consultatif, joue un réle im-
portant dans la fourniture d’avis d’experts sur toutes les
questions relatives & la sécurité et a I'innocuité des mé-
dicaments. Ce comité se charge aussi de promouvoir
I’adoption de politiques et de lignes d’action cohéren-
tes entre les Etats Membres et de renseigner les entités
concernées sur les mesures prises dans d’autres pays.

Brochures d'information a
I'intention des patients

Bulletins d'information

Informations en retour adressées
aux auteurs des notifications
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Figure 2 Réseau international OMS de pharmacovigilance, pays Membres en 2004

Figure 3 Nombre total de notifications recues par '0MS au

mois d’avril 2004

Notifications

Conclusion

En dépit de ses 40 années d’existence, la phar-
macovigilance reste une discipline clinique et
scientifiqgue dynamique. Elle continue & jouer

3500 000
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un réle crucial dans la réponse aux problémes
posés par un nombre sans cesse croissant de
médicaments de plus en plus puissants, qui ont
tous un potentiel inévitable et parfois imprévi-
sible de nuisance. Lorsque des effets négatifs
et une toxicité apparaissent - et spécialement
s’ils étaient inconnus jusque-la -, il est essentiel
qu’ils soient notifiés et analysés et que I'on en
signale I'importance - par des moyens effica-
ces - a des inferlocuteurs ayant les connaissan-
ces voulues pour interpréter cette information.

Pour tous les médicaments, il faut faire la part
entre les bienfaits et le potentiel de nuisance.
Les effets dommageables peuvent étre réduits
au minimum en veillant & ce que les médica-

Le succés du Programme de pharmacovigilance inter-
nationale de I'OMS dépend entierement des apports des
centres nationaux de pharmacovigilance. Ces centres
constituent un pdle essentiel d’expérience et de compé-
tence qui ajoué unréle actif dans le développement con-
finu du programme de I'OMS et de la pharmacovigilance
dans son ensemble. [déalement, chaque pays devrait
étfre doté d’un centre de pharmacovigilance.

ments soient de bonne qualité, strs et efficaces
et utilisés rationnellement, en tenant compte
des attentes et des préoccupations des patients dans
la prise des décisions thérapeutiques. Faire cela permet :

e de servir la santé publique et d’entretenir, chez les
patients, un sentiment de confiance dans les médi-
caments qu’ils utilisent et dans les services de santé
en général ;

e de veiller & ce que les risques liés & I'utilisation des
médicaments soient anticipés et bien gérés ;
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* de fournir aux responsables de la réglementation les
informations nécessaires pour modifier les recomman-
dations concernant I'emploi des médicaments ;

e d’améliorerles communications entre les profession-
nels de la santé et le public ;

e d’aider les professionnels de la santé & mieux com-
prendre le rapport risque/efficacité des médico-
ments qu’ils prescrivent.

Tel est le rble important de la pharmacovigilance.
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