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Grippe A (H1N1v) et pharmacovigilance : notre responsabilit� 

La grippe A (H1N1v) est plus contagieuse que la grippe saisonni�re et cela justifie 
pleinement les mesures de pr�vention pr�conis�es (lavage des mains, limitation de la 
diffusion en cas d’�ternuement, port de masque …), mais sa gravit� reste difficile � 
cerner en l’�tat. 
Si les sujets � risque de complications pour la grippe A (H1N1v) ne semblent pas 
diff�rents de ceux de la grippe saisonni�re (sujets �g�s, sujets avec n�phropathies, 
cardiopathies ou affections broncho-pulmonaires chroniques, sujets 
immunod�prim�s, ob�ses, alcooliques, femmes enceintes, nourrissons, enfants et
adolescents), la prise en charge th�rapeutique de la grippe A (H1N1v) est cependant 
diff�rente de celle d’une grippe saisonni�re puisqu’en pr�ventif comme en curatif :

- Des antiviraux peuvent �tre propos�s, en priorit� chez le sujet � risque, alors 
que cette attitude est rare en cas de grippe saisonni�re. Ces antiviraux 
r�duiraient la dur�e et la s�v�rit� de l’infection s’ils sont administr�s dans les 
48 heures apr�s le d�but des sympt�mes ou apr�s le dernier contact avec un 
sujet infect�. Notons que, � l’occasion de cette pand�mie, le TAMIFLU� ou 
le RELENZA� ont re�u les approbations des autorit�s de sant� pour �tre 
administr�s chez le jeune enfant, le nourrisson et la femme enceinte 
(http://www.afssaps.fr/Dossiers-thematiques/Pandemie-grippale/Les-
antiviraux/(offset)/1). 

- La vaccination contre la grippe A (H1N1v) est propos�e en plus du vaccin 
contre la grippe saisonni�re. En effet, ce dernier contient une souche H1N1 
qui n’immunise pas contre le variant responsable de la pand�mie actuelle. La 
vaccination contre la grippe A (H1N1v) doit �tre propos�e en priorit� aux 
sujets � risque, tout en sachant qu’il faut privil�gier pour les enfants et les 
femmes enceintes, par principe de pr�caution, le vaccin sans adjuvant (vaccin 
CEVALPAN�). Les donn�es de pharmacovigilance pour ces vaccins sont 
indirectes, car issues des essais cliniques et de l’exp�rience acquise au cours 
de la pand�mie de grippe A (H5N1), mais n’apparaissent pas diff�rentes des 
donn�es de s�curit� des vaccins contre la grippe saisonni�re. 

Les professionnels de sant� sont donc tout naturellement confront�s � des patients 
s’interrogeant sur le rapport b�n�fice/risque de la vaccination ou du traitement 
antiviral. En l’�tat des donn�es et dans le cadre d’une pand�mie, le b�n�fice de la 
vaccination et de l’utilisation d’antiviraux, principalement ax� sur les sujets � risque, 
appara�t sup�rieur aux exceptionnels effets ind�sirables graves rapport�s (par 
exemple : syndrome de Guillain-Barr� pour toute vaccination antigrippale, et troubles 
neuropsychiatriques pour les antiviraux).
Toutefois, face � une vaccination et � une prescription d’antiviraux 
vraisemblablement massives (plusieurs millions de personnes en France, tous terrains 
confondus), il nous semble important d’�tre vigilant � tout �v�nement ind�sirable 
grave et/ou inattendu rapport� par le patient ou que vous seriez susceptible d’observer 
et la d�claration de ces observations aupr�s de vos centres r�gionaux de 
pharmacovigilance appara�t imp�rative pour confirmer la bonne tol�rance de ces 
produits.
Fiches m�mo pratiques :
http://www.invs.sante.fr/display/?doc=surveillance/grippe_dossier/informations_pratiques.htm
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Br�ves de la Litt�rature : 

AINS et grossesse 

Une �tude ayant pour objectif d’�valuer les 
connaissances des femmes enceintes en ce qui 
concernent les traitements de la douleur et 
l’utilisation des AINS (anti-inflammatoires non 
st�ro�diens) au cours la grossesse vient d’�tre 
publi�e. Elle a port� sur 250 femmes enceintes, 
vues en consultation � la maternit� publique de 
l’h�pital de Toulouse. Les caract�ristiques 
sociod�mographiques de cet �chantillon sont tout � 
fait comparables � celles de la population g�n�rale 
des femmes enceintes dans la r�gion. Ces femmes 
�taient interrog�es par un pharmacien de l’h�pital
selon un questionnaire standardis�. Vingt deux % 
des femmes interrog�es se sont autom�diqu�es au 
moins une fois depuis le d�but de leur grossesse, en 
particulier pour des douleurs. Les m�dicaments 
consomm�s �taient le parac�tamol, le 
phloroglucinol (SPASFON�), l’ibuprof�ne et 
l’aspirine. Parmi ces femmes, on peut remarquer 
que celles qui consommaient r�guli�rement des 
AINS comme antalgique avant la grossesse 
continuent � le faire pendant. De m�me, il est � 
noter que pour quelques femmes, la prise d’un 
AINS pour la douleur leur a �t� conseill�e ou 
prescrite par un professionnel de sant�. Par ailleurs, 
40% des femmes interrog�es pensent que 
l’ibuprof�ne est le plus efficace des antalgiques et 
12% pensent que c’est l’aspirine ou le parac�tamol. 

En ce qui concerne la perception du risque pendant 
la grossesse, plus de 2 femmes sur 3 ne savent pas 
que l’aspirine et l’ibuprof�ne sont des AINS (34% 
ne savent pas non plus que l’acide niflumique en 
est un !) et plus d’une femme sur 3 pensent que les 
AINS ne sont pas dangereux lorsqu’ils sont utilis�s 
en 2�me partie de grossesse. Dix huit % des femmes 
ne savent pas si elles peuvent prendre de l’aspirine 
au 3�me trimestre de la grossesse, et ce chiffre monte 
� 26% pour l’ibuprof�ne et 35% pour l’acide 
niflumique. Au total, seulement 8% des femmes 
sont avis�es du risque li� � l’administration d’un 
AINS pendant la grossesse alors qu’elles sont 49% 
� conna�tre les risques li�s � l’alcool et 42% ceux 
du tabac. 

Il ressort de l’ensemble de ces r�sultats que 
beaucoup de femmes ignorent les risques li�s � 
l’utilisation des AINS au cours de la grossesse, soit 
parce qu’elles n’identifient pas la sp�cialit� en tant 
qu’AINS, soit parce qu’il s’agit de sp�cialit�s � 
prescription m�dicale facultative auxquelles elles 
attribuent une totale s�curit� d’emploi. Malgr� les 
nombreuses campagnes d’information concernant 
les risques des AINS en deuxi�me partie de 
grossesse (� partir de la 24i�me semaine 

d’am�norrh�e, i.e. au 5 mois de grossesse 
r�volus), une meilleure information des femmes 
enceintes reste donc indispensable. Le r�le des 
professionnels de sant� en contact avec les 
femmes enceintes est bien s�r primordial dans la 
d�livrance de cette information et une aide 
visuelle (comme la pr�sence d’un pictogramme 
comme sur les bouteilles de vin) et 
l’�tablissement d’une liste de m�dicaments 
contenant des AINS pourraient �galement �tre 
d’une grande utilit�. 

Pharmacoepidemiol and drug saf 2009 ; DOI : 10.1002/pds

Si vous observez un effet ind�sirable grave 
et/ou inattendu ou

si vous d�sirez un renseignement sur un 
m�dicament :

N’h�sitez pas � nous contacter :

 : 03-20-96-18-18
 : 03-20-44-56-87

 : crpv@chru-lille.fr

A suivre…

Pourquoi une r�cente contre-indication du gel 
buccal de miconazole (DAKTARIN) chez le 
nourrisson de moins de 6 mois a-t-elle �t� 
introduite ?

Cette d�cision �mane du laboratoire et est li�e aux 
modalit�s d’administration du produit, et non au 
principe actif et � ses interactions 
m�dicamenteuses. Cela ne concerne que la forme 
gel buccal. En effet, des cas de � cyanose, d’apn�e
et d’obstruction des voies a�riennes sup�rieures � 
apr�s application buccale de miconazole ont �t� 
rapport�s chez des nourrissons, dont on sait que le 
r�flexe de d�glutition n’est pas mature (il le 
devient � partir de l’�ge de 6 mois). Dans ces 
conditions, et par prudence, le laboratoire a 
contre-indiqu� le miconazole gel buccal chez les 
nourrissons de moins de 6 mois. 
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Vos Observations : 

A propos d’une erreur de d�livrance …

Une jeune fille de 16 ans pr�sentant une 
onychomycose se voit prescrire, le 27 avril dernier, 
de la terbinafine (LAMISIL�). Douze jours apr�s le 
d�but du traitement, elle pr�sente des l�sions 
maculo-papuleuses limit�es aux pieds suivies, 48 
heures plus tard, d’une fi�vre � 40�C, d’une 
dysphagie avec ad�nopathie cervicale 
douloureuse qui l’am�nent � consulter son m�decin 
traitant. Le m�decin �voque une angine, prescrit de 
la clarithromycine et fait arr�ter le traitement en 
cours qui s’av�re ne pas �tre le LAMISIL� prescrit 
mais du LAMICTAL� (lamotrigine), d�livr� par 
erreur par le pharmacien. L’�tat de la jeune fille 
continue � s’aggraver avec extension des l�sions 
cutan�es � 60% de la surface corporelle et 
installation d’un œd�me du visage. La patiente est 
alors hospitalis�e en dermatologie o� les l�sions se 
compl�tent avec apparition de bulles et atteinte des 
muqueuses. Le diagnostic de syndrome de Lyell est 
alors pos�. Le d�collement de la surface cutan�e 
finira par atteindre 90% de la surface corporelle, 
conduisant � un transfert en r�animation. 
L’�volution, favorable, permettra la sortie de la 
patiente trois semaines plus tard.  

Nos commentaires
Cette observation d’erreur de d�livrance n’est 
malheureusement pas isol�e1,2. On retrouve en effet 
plusieurs cas graves d’effets ind�sirables li�s � une 
d�livrance erron�e de cet anti�pileptique � la place 
de cet antifongique (ou l’inverse !). Les effets 
ind�sirables observ�s �taient comme dans notre 
observation, des r�actions cutan�es graves � type 
de syndromes de Lyell ou de Stevens Johnson ou de 
r�actions d’hypersensibilit�.

Apr�s cette observation, l’Afssaps a rappel� que 
� L’attention des professionnels de sant� doit �tre 
attir�e sur ce risque de confusion entre terbinafine 
(LAMISIL�) et lamotrigine (LAMICTAL�) avec 
notamment en cas de doute une v�rification aupr�s 
du m�decin de l’indication pour laquelle le 
m�dicament est prescrit �3.

1- Ann Dermatol Venereol 2009 ;136 :364-65
2- Neurology 1997 ;49 :893
3-Afssaps, bulletin des vigilances n�46 
http://www.afssaps.fr/var/afssaps_site/storage/original/application/c3a
d4581991053899ca6ea97f5435b1f.pdf

Vos questions :

Faut-il �voquer le r�le du zol�dronate 
(ZOMETA�) dans la survenue d’une uv�ite 4 
jours apr�s l’administration du traitement ?

L’analyse de la litt�rature rapporte de nombreux 
cas de complications oculaires vari�es li�s � 
l’utilisation des biphosphonates. Ces 
complications sont essentiellement des 
conjonctivites mais aussi des scl�rites 
(inflammation de la scl�rotique), des �piscl�rites 
et des uv�ites (inflammation de l’uv�e qui 
comprend l’iris, les corps ciliaires et la choro�de) 
(1,2,3,4,5). Les uv�ites d�crites dans la litt�rature 
avec les biphosphonates sont toujours des uv�ites 
ant�rieures, atteignant l’iris (iritis) ou les corps 
ciliaires (cyclite) ou les deux (iridocyclite). Dans 
la plupart des cas, les sympt�mes (douleurs 
oculaires, baisse plus ou moins importante de 
l’acuit� visuelle, larmoiements, œil rouge, 
photophobie…) apparaissent dans les 72 heures 
qui suivent l’administration du biphosphonate et 
disparaissent apr�s arr�t du traitement et 
traitement local (1). Ce sont surtout les 
aminobiphosphonates qui sont impliqu�s 
(alendronate, pamidronate, zol�dronate, 
ris�dronate) mais un cas sous clodronate a �t� 
rapport�. Chez certains patients, ont �t� observ�s 
des rechallenges positifs, soit avec le m�me 
biphosphonate, soit avec un autre biphosphonate. 
D’autres auteurs, au contraire, n’ont pas observ� 
de r�apparition des sympt�mes apr�s 
r�introduction du m�me biphosphonate (5) ou 
d’une autre mol�cule de la m�me classe (2).
La base nationale de 
pharmacovigilance comporte 2 cas d’uv�ite sous 
zol�dronate : les sympt�mes oculaires sont 
apparus respectivement 2 et 4 jours apr�s la 1�re

injection et �taient associ�s dans le 2�me cas � de 
la fi�vre et des frissons. Le traitement a �t� arr�t� 
et dans les 2 cas, l’�volution a �t� favorable, 
comme dans l’observation qui a conduit � cette 
question.

Le m�canisme par lequel ces mol�cules induisent 
une inflammation oculaire n’est pas connu mais 
on sait que les aminobiphosphonates provoquent 
une �l�vation des taux de cytokines pro-
inflammatoires, dont le TNF-alpha et 
l’interleukine 6. Les facteurs qui pr�disposeraient 
certains patients � ces effets oculaires ne sont par 
ailleurs pas identifi�s.

(1) MJA 2008;188:370-1.
(2) J Rheum, 2008;35:2458-9.
(3) BMC Cancer 2005 ; 5:156.
(4) Med Oncol 2008;25(2):238-40.
(5) Clin Oncol 2006;18:545-6.
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� A quel moment est-il pr�f�rable de prendre un traitement par IPP ?�

Par leur action inhibitrice sur la pompe � protons, les inhibiteurs de la pompe � protons (IPP) diminuent la 
s�cr�tion acide au niveau gastrique et sont indiqu�s dans l’ulc�re gastro-duod�nal, l’oesophagite, les troubles 
dyspeptiques persistants et le reflux gastro-oesophagien .
Depuis leur mise sur le march�, il y a une vingtaine d’ann�es, les IPP ont d�montr� leur efficacit�. Cependant, des 
questions subsistent concernant l’optimisation th�rapeutique de ces traitements, et notamment sur les modalit�s de 
leur prise dans la journ�e.

1/ Prise du matin ou prise du soir ? 
D’un point de vue physiologique, la s�cr�tion acide de l’estomac ob�it � un rythme circadien avec un pic de 
s�cr�tion entre 22h et 2h, refl�tant probablement le tonus parasympathique �lev� du d�but de la nuit. Ainsi, la prise 
de l’IPP le soir a �t� longtemps pr�conis�e afin d’�viter ce pic nocturne.
Cependant, il appara�t qu’une prise matinale d’IPP permet de maintenir une valeur de pH gastrique moyenne sur 
24 heures plus satisfaisante qu’une prise vesp�rale. En effet, la p�riode de je�ne pr�c�dant le petit d�jeuner �tant la 
plus longue du nycth�m�re, c’est au moment du petit d�jeuner que le nombre de pompes activ�es est le plus 
important. Les IPP, qui n’agissent que sur des pompes activ�es, sont donc plus efficaces � ce moment l�.
Notons que dans certains cas la prise d’IPP matin et soir est justifi�e notamment pour l’�radication d’Helicobacter 
pylori chez les patients ulc�reux et dans la prise en charge du syndrome de Zollinger-Ellison.

2/ Prise avant ou apr�s le repas ?
Trois arguments sont en faveur d’une prise avant le repas : i) le bol alimentaire peut interf�rer avec l’absorption 
des IPP au niveau intestinal ; ii) les IPP sont sensibles � l’acidit� gastrique (d�gradation du principe actif), or 
l’acidit� est plus importante apr�s les repas (cependant, pour rem�dier � ce probl�me, ces sp�cialit�s ont toutes des 
formes gastror�sistantes) ; iii) les pompes � protons, actives au moment du repas, ne seront efficacement bloqu�es 
que si l’IPP est d�j� dans l’organisme, donc pris bien avant le repas.  

Aussi, � cette question du meilleur moment de la prise des IPP, la prise avant le repas semblerait la plus logique, 
mais la question de combien de temps avant le repas reste enti�re et il n’est pas facile de prendre par exemple de 
l’OGAST� trente minute avant un repas (cf tableau ci-dessous). Quant � la prise matinale ou vesp�rale, les 
monographies ne sont pas toutes renseign�es (cf tableau) mais quand elles le sont incitent � la prise matinale. En 
pratique, il est surtout important que le patient soit observant vis-�-vis de son traitement et qu’il choisisse donc le 
moment lui convenant le mieux pour cette prise.

IPP Fixation Demi-vie Matin midi ou 
soir Prise � jeun G�n�riques

Om�prazole 
MOPRAL� NR 40 minutes (phase 

terminale) NR NR
Ind�pendamment 

de la prise des 
repas

Esom�prazole 
INEXIUM� NR 1,3 heures NR NR NR

Lanzoprazole 
OGAST� R�versible 1 � 2 heures Matin 30 minutes avant 

le repas
Matin 30 minutes 

avant le repas
Pantoprazole 

EUPANTHOL� NR 1 heure NR Avant un repas Avant un repas

Rab�prazole 
PARIET� NR 0,7 � 1,5 heures Matin Avant le repas NR

NR : non renseign�
Donn�es VIDAL� 2009

Si vous d�sirez recevoir r�guli�rement et gratuitement 
les Br�ves en Pharmacovigilance, 

�crivez-nous en pr�cisant vos coordonn�es 
ou envoyez-nous un e-mail (crpv@chru-lille.fr).


