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CE MOIS-CI DANS LES FOLIA

La prise en charge médicamenteuse de la maladie de Parkinson est symptomatique. Dans 
la plupart des cas, la lévodopa sera utilisée au cours de la maladie. A un stade plus avancé, 
les effets indésirables survenant lors d’un traitement chronique par la lévodopa seront un 
élément déterminant de la prise en charge ultérieure. Un certain nombre de problèmes 
psychiques sont également observés assez fréquemment chez les patients parkinsoniens. 
L’adaptation optimale du traitement médicamenteux aux problèmes spécifiques et indi-
viduels de chaque patient requiert beaucoup d’expérience. Le présent numéro des Folia 
vous propose quelques pistes qui peuvent vous y aider. 

Cette année,   les Folia de juillet et août sont regroupés en un seul numéro 
«juillet-août».
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TRAITEMENT MéDICAMENTEuX DE LA MALADIE DE PARkINSON

La maladie de Parkinson est une maladie 
neurodégénérative progressive, due à une 
diminution progressive de la transmis-
sion dopaminergique dans les ganglions 
de la base. Les symptômes moteurs, à par-
tir desquels le diagnostic est posé, sont 
les plus caractéristiques: rareté/lenteur 
des mouvements (akinésie/hypokinésie), 
tremblements, rigidité et réflexes postu-
raux perturbés. Des symptômes non moteurs 
tels que des troubles autonomes (entre 
autres hypotension orthostatique, consti-
pation) et des problèmes psychiques 
(principalement dépression, symptômes 
psychotiques, troubles cognitifs) peu-
vent toutefois apparaître à tout moment 
de l’évolution de la maladie. Pour aucun 
médicament, un effet neuroprotecteur 
n’a été démontré. Le traitement vise donc 
à contrôler les symptômes et à améliorer 
la qualité de vie.

Le traitement médicamenteux de la mala-
die de Parkinson a fait l’objet d’un article 
dans les Folia de mai 2003. Le présent ar-
ticle propose une mise à jour, et fait la dis-
tinction suivante.
-	 Le traitement au stade précoce de la mala-

die: les patients présentent des déficiences 
fonctionnelles et nécessitent un traite-
ment symptomatique.

-	 Le traitement au stade avancé de la mala-
die: les patients ont développé des com-
plications motrices dues au traitement 
chronique par la lévodopa.

Une attention particulière est également 
accordée à la prise en charge des symp-
tômes psychiques.
Pour plus de détails sur les médicaments anti-
parkinsoniens, entre autres en ce qui concerne 
leurs effets indésirables et interactions, nous 
vous renvoyons au Répertoire Commenté des 
Médicaments (chapitre 10.6., édition 2012).

- Au stade précoce de la maladie de Parkinson, les patients nécessitent déjà un 
traitement symptomatique en raison de déficiences fonctionnelles. A cet effet, on 
utilise la lévodopa (en première intention chez les patients âgés ou chez les pa-
tients présentant des symptômes plus sévères), des agonistes dopaminergiques, des 
inhibiteurs de la MAO-B ou des anticholinergiques. Même lorsque le traitement 
est débuté avec un autre médicament que la lévodopa, il faudra, dans la plupart 
des cas, y ajouter de la  lévodopa au cours de l’évolution de la maladie.
- A un stade avancé, les patients développent des complications motrices dues au 
traitement chronique par la lévodopa. Dans un premier temps, on tente de limiter 
celles-ci en répartissant la dose quotidienne de lévodopa sur des prises plus fréquen-
tes, ou en ajoutant à la lévodopa un agoniste dopaminergique ou éventuellement 
un inhibiteur de la MAO-B, un inhibiteur de la COMT ou un anticholinergique.
- Au cours de l’évolution de la maladie, des problèmes psychiques surviennent 
chez de nombreux patients parkinsoniens, principalement des symptômes psy-
chotiques, de la dépression et de la démence. Pour les combattre, on cherchera 
en premier lieu à prendre en charge les facteurs favorisants éventuels et à di-
minuer la dose des antiparkinsoniens. La place des antipsychotiques, des antidé-
presseurs et des inhibiteurs des cholinestérases est limitée.
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Traitement au stade précoce de la  
maladie 
Comme traitement initial, on peut utiliser 
un des médicaments suivants en monothé-
rapie: la lévodopa (toujours en association 
avec un inhibiteur de la dopa-décarboxy-
lase périphérique), un agoniste dopaminer-
gique, un inhibiteur de la MAO-B ou un 
anticholinergique. Si l’on débute le trai-
tement avec un autre médicament que la 
lévodopa, il faudra dans la plupart des cas y 
rajouter de la lévodopa au cours de l’évolu-
tion de la maladie. 
- La lévodopa est surtout considérée comme 
un premier choix chez les patients âgés de 
plus de 60 à 70 ans (selon leur condition), 
les patients frêles, les patients présentant 
une comorbidité ou des symptômes plus 
sévères. Il convient de limiter au maximum 
la dose de lévodopa afin de diminuer le 
risque de complications motrices (voir plus 
loin). La posologie est la suivante: 100 à 
150 mg de lévodopa par jour en 3 prises, à 
augmenter progressivement en fonction de 
la réponse jusqu’à maximum 2 g par jour 
en 3 prises ou plus. Les préparations à libé-
ration prolongée ne sont pas plus efficaces 
que les préparations à libération normale, 
et ne contribuent pas à ralentir l’apparition 
de complications motrices; elles peuvent 
être utilisées le soir afin d’éviter l’akinésie 
nocturne.
- Les agonistes dopaminergiques constituent 
surtout le premier choix chez les patients 
âgés de moins de 60 ans. Ils agissent plus 
lentement que la lévodopa et leur effet 
sur les symptômes moteurs est moins pro-
noncé. La dose doit être augmentée lente-
ment, de manière progressive. Par rapport à 
la lévodopa, les agonistes dopaminergiques 
sont associés à un risque moindre de com-

plications motrices, mais ils provoquent 
davantage d’hypotension orthostatique, 
d’œdèmes et d’effets indésirables neuropsy-
chiatriques [en ce qui concerne les épisodes 
d’endormissement soudain, voir Folia de 
février 2003; en ce qui concerne le com-
portement compulsif tel que la dépendance 
aux jeux et l’hypersexualité, voir Folia de 
septembre 2007]. La préférence est donnée 
au pramipexole et au ropinirole (non dé-
rivés de l’ergot), vu qu’ils ne sont pas as-
sociés à un risque de réactions fibrotiques 
inflammatoires (telles qu’une valvulopathie 
cardiaque), comme c’est le cas avec les dé-
rivés de l’ergot tels que la bromocriptine 
et le pergolide [Permax® (à base de per-
golide) n’est plus disponible en Belgique]. 
La rotigotine, un agoniste dopaminergique 
non dérivé de l’ergot, disponible sous forme 
de dispositif transdermique, ne constitue pas 
un premier choix: au stade précoce de la 
maladie, la rotigotine s’est avérée moins ef-
ficace que le ropinirole [voir Folia de janvier 
2010; la spécialité à base de rotigotine n’est 
pas remboursée par l’INAMI, situation au 
01/06/2012].  
- Les  inhibiteurs de la MAO-B, sélégiline et 
rasagiline, utilisés en monothérapie, per-
mettent de retarder l’usage de lévodopa 
(selon les études, de 4 à 9 mois) ou d’en di-
minuer la dose actuelle. Ils sont cependant 
moins efficaces que la lévodopa et que les 
agonistes dopaminergiques. Avec la sélégi-
line en particulier, la formation de méta-
bolites de type amphétamine peut induire 
de l’insomnie, et on évitera donc la prise en 
soirée. Un syndrome sérotoninergique a été 
rapporté dans de rares cas en cas de traite-
ment concomitant par des substances séro-
toninergiques, surtout des ISRS [voir aussi 
« Effets indésirables » dans l’introduction du 
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Répertoire Commenté des Médicaments].
- Les anticholinergiques (bipéridène, procy-
clidine, trihexyphénidyle) ne constituent 
pas des premiers choix vu leur efficacité 
limitée et le risque d’effets indésirables 
cognitifs, en particulier chez les personnes 
âgées (voir aussi « Effets indésirables » dans 
l’Introduction du Répertoire Commenté 
des Médicaments). Ils peuvent être utilisés 
chez les jeunes patients atteints de tremble-
ments sévères et pour éviter l’hypersialor-
rhée associée à la maladie. 
- L’usage de l’amantadine au stade précoce 
de la maladie est peu étayé et celle-ci n’a 
qu’une place limitée. L’amantadine n’est 
plus disponible en Belgique mais elle l’est 
dans les pays voisins. 

Traitement au stade avancé de la maladie
- Après 2 à 3 ans de traitement par la lévo-
dopa, des complications motrices apparais-
sent souvent. Après 4 à 6 ans, environ 40 % 
des patients présentent des complications 
motrices; elles sont beaucoup moins fré-
quentes avec les agonistes dopaminergiques.  
•	Aggravation de fin de dose ou wearing-

off: diminution progressive et graduelle 
de la durée d’action d’une dose de lé-
vodopa; les symptômes de la maladie 
réapparaissent avant la prise de la dose 
suivante, en particulier pendant la nuit 
ou au moment du réveil. 

•	Phénomène on-off: phases imprévisibles 
d’amélioration de la fonction motrice 
(phase on) et de détérioration de la 
fonction motrice, accompagnée de bra-
dykinésie et d’hypotonie (phase off). 

•	Dyskinésies: mouvements involon-
taires dans la phase on ou lors du pas-
sage de la phase off à la phase on. Les 
dyskinésies se manifestent générale-

ment lorsque les taux plasmatiques ont 
atteint leur point culminant, avec des 
concentrations cérébrales élevées en 
dopamine.  

- On tente de limiter les complications 
motrices des façons suivantes.
•	Répartition de la dose quotidienne de 

lévodopa en prises plus fréquentes; en 
cas  d’aggravation de fin de dose, il peut 
être nécessaire d’augmenter la dose 
quotidienne totale et de la répartir sur 
4 à 6 prises ou plus.

•	Passage à une préparation à base de lé-
vodopa à libération prolongée, mais le 
bénéfice semble limité. 

•	Association d’un autre antiparkinso-
nien à la lévodopa, en particulier un 
agoniste dopaminergique. L’ajout d’un 
agoniste dopaminergique (de préfé-
rence non dérivé de l’ergot) permet 
de raccourcir la phase off d’environ 
1,5 heures par jour, mais les effets in-
désirables sont plus nombreux : dyski-
nésies, hypotension et hallucinations. 
On peut éventuellement ajouter à la 
lévodopa un inhibiteur de la MAO-B ou 
un inhibiteur de la COMT (entacapone, 
tolcapone). La tolcapone étant hépato-
toxique, elle ne peut être utilisée qu’en 
cas d’échec de l’entacapone, et moyen-
nant un contrôle régulier de la fonc-
tion hépatique. L’ajout d’un inhibiteur 
de la MAO-B ou d’un inhibiteur de la 
COMT permet de raccourcir la phase  
off d’environ 1 heure par jour.

•	Une préparation à base de lévodopa ra-
pidement soluble peut être utilisée en 
cas de phénomène on-off pour contre-
carrer la phase off ou pour prendre en 
charge l’action ralentie du médicament 
(delayed on).  
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- Les anticholinergiques peuvent éventuelle-
ment être associés à la lévodopa chez les pa-
tients présentant des tremblements ou une 
bradykinésie réfractaires.
- L’amantadine est parfois proposée en asso-
ciation à la lévodopa pour réduire les dys-
kynésies, mais ceci est peu étayé. 
- L’apomorphine est un puissant agoniste 
dopaminergique administré par voie sous-
cutanée, de manière intermittente ou en 
continu au moyen d’une petite pompe à 
perfusion, en cas de phases off sévères et/
ou fréquentes, réfractaires au traitement. 
L’apomorphine est disponible  sous forme 
de médicament préfabriqué (ampoules de 5 
ou 10 mg d’apomorphine/1 ml).
- La lévodopa (en association à la carbidopa) 
est également disponible sous forme de gel 
intestinal administré de manière continue 
au moyen d’une sonde duodénale, en cas 
d’échec des autres traitements. Il s’agit d’un 
médicament coûteux avec le statut de mé-
dicament orphelin.

Prise en charge des problèmes psy-
chiques
Des problèmes psychiques apparaissent 
fréquemment au cours de l’évolution de 
la maladie, principalement des symptômes 
psychotiques (les hallucinations visuelles 
étant les plus fréquentes), de la dépression et 
des troubles cognitifs. Ces symptômes peu-
vent être dus en partie aux médicaments 
antiparkinsoniens. Outre la prise en charge 
des facteurs favorisants éventuels (tels que 
infection, déshydratation …), on s’efforcera 
donc aussi de diminuer la posologie des 
médicaments antiparkinsoniens; on essayera 
d’abord de diminuer progressivement les 
anticholinergiques et l’amantadine, ensuite 
éventuellement les inhibiteurs de la MAO-

B et les agonistes dopaminergiques, et seu-
lement en dernier lieu la lévodopa]. Il faut 
éviter d’arrêter brutalement les antiparkin-
soniens en raison du risque (faible) de syn-
drome malin des neuroleptiques, surtout en 
cas d’arrêt de la lévodopa. Si malgré cela les 
symptômes psychiques restent gênants, un 
traitement médicamenteux peut être envi-
sagé, mais l’effet en est limité.
- Pour le traitement de la confusion aiguë 
et de la psychose associées à la maladie de 
Parkinson, seule la clozapine a une efficacité 
avérée sans aggravation des symptômes par-
kinsoniens, mais son utilisation est limitée 
en raison de ses effets indésirables (tels que 
des problèmes hématologiques et cardio-
vasculaires); un traitement par la clozapine 
ne peut être instauré qu’en milieu spécialisé 
et nécessite une surveillance étroite. Pour 
les autres antipsychotiques étudiés (olanza-
pine, quétiapine, rispéridone), les données sont 
pauvres ou contradictoires, et une aggra-
vation des symptômes parkinsoniens a été 
rapportée.
- Il n’existe que peu de preuves de l’effica-
cité des antidépresseurs dans le cadre de la dé-
pression chez des patients parkinsoniens. On 
ne dispose pas non plus de données claires 
permettant de faire un choix: les antidépres-
seurs tricycliques ont comme inconvénient 
principal leurs effets anticholinergiques et le 
fait qu’ils induisent une hypotension ortho-
statique; l’inconvénient des ISRS consiste 
surtout en l’aggravation potentielle des 
symptômes parkinsoniens en raison de leurs 
effets indésirables extrapyramidaux. Concer-
nant le risque de syndrome sérotoninergique 
en cas d’usage concomitant avec un  inhibi-
teur de la MAO-B, voir plus haut.
- L’efficacité des inhibiteurs des cholinestérases 
dans le traitement de la démence chez les 
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INFLuENZA 2012 – 2013

Les vaccins qui répondent aux normes de 
l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 
pour l’hiver 2012-2013 ont la composition 
suivante:

• A/California/7/2009 (H1N1) ou une 
souche apparentée;

• A/Victoria/361/2011 (H3N2) ou une 
souche apparentée;

• B/Wisconsin/1/2010 ou une souche 
apparentée.

- Le virus de la grippe pandémique  
A/H1N1 (A/California/7/2009) reste 
donc présent dans les vaccins disponibles 
pour la saison prochaine. Les deux autres 
composantes (A/Victoria/361/2011 et  
B/Wisconsin/1/2010) sont différentes par 
rapport à la saison précédente. Les spécialités 
suivantes répondent aux normes de l’OMS 
pour 2012-2013: α-Rix®, Agrippal®, 
Inflexal V®, Influvac S®, Intanza®,  
Vaxigrip® (situation au 01/07/12).
- Intanza® doit être administré par voie in-

tradermique. α-Rix®, Agrippal®, Inflexal 
V®, Influvac S® et Vaxigrip® sont admi-
nistrés de préférence par voie intramuscu-
laire; une administration sous-cutanée peut 
être envisagée lorsque la voie intramuscu-
laire est contre-indiquée, par ex. en cas de 
traitement par des  anticoagulants.  
- Les vaccins contiennent une quantité 
suffisante d’antigènes de surface pour in-
duire une réponse immunitaire adéquate. 
Les différences dans les méthodes utilisées 
pour isoler les antigènes de surface des 
virus cultivés sur cellules d’embryon de 
poulet, n’aboutissent pas à des différences 
cliniquement significatives entre les vac-
cins, et rien ne prouve que la protection 
conférée par les vaccins varie d’un vaccin 
à l’autre.
- La vaccination contre la grippe doit se 
faire prioritairement dans les groupes à 
risque. Les groupes à risque pour la saison 
2012-2013 tels que définis par le Conseil 

patients parkinsoniens semble limitée, et 
leur utilisation est limitée en raison de leurs 
effets indésirables tels que des tremblements 
et une aggravation des symptômes moteurs.
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•	Troisième partie. Troubles psychiques: 
optimiser le traitement antiparkinso-
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Supérieur de la Santé ne diffèrent pas de 
ceux de la saison 2011-2012 [voir Réper-
toire Commenté des Médicaments 2012, 
chapitre 12.1.1.5.]. Les femmes enceintes 
au 2e ou 3e trimestre de la grossesse consti-
tuent l’un des groupes à risque. Des don-
nées supplémentaires provenant d’études 
observationnelles récentes indiquent que 
la vaccination contre la grippe chez des 
femmes enceintes au 2e ou 3e trimestre de 
la grossesse est sûre pour le fœtus: il n’y 
avait pas d’indices d’un risque accru de 
naissance prématurée ou d’enfants mort-
nés suite à la vaccination. Ces études sug-
gèrent que la vaccination pourrait avoir 
un effet protecteur contre la naissance 
prématurée ou l’accouchement d’un en-
fant mort-né, mais ceci doit être confir-
mé par des études supplémentaires [Brit 
Med J 2012;344:e2794 (doi:10.1136/bmj.
e2794), avec un éditorial e3091 (doi:1136/
bmj.e3091); PLoS Med 2011;8:e1000441 
(voir aussi www.minerva-ebm.be/fr/ 
review.asp?id=213]. 

L’oseltamivir (Tamiflu®) et le zanamivir 
(Relenza®), des inhibiteurs de la neu-
raminidase, n’ont qu’une place limitée 
en cas de grippe. D’après une revue Co-
chrane (2009), l’effet protecteur de ces 
médicaments sur les complications liées à 
la grippe n’est pas suffisamment démontré 
et on ne dispose pas de données chez les 

patients présentant le risque le plus élevé de 
complications [voir Folia de février 2010]. 
Une nouvelle analyse de la Cochrane Colla-
boration vient de paraître; celle-ci a regroupé 
les analyses précédentes réalisées séparé-
ment chez les enfants et chez les adultes, 
et a utilisé les données individuelles de pa-
tients issues d’études contrôlées par placebo 
pour autant qu’elles aient été disponibles. 
D’après cette nouvelle revue Cochrane, on 
ne peut toujours pas tirer de conclusions 
sur l’effet de l’oseltamivir et du zanamivir 
sur les complications liées à la grippe ou 
sur la transmission virale. Selon les auteurs, 
le fait que toutes les données provenant des 
études cliniques ne soient pas mises à dis-
position est problématique; il existe, surtout 
avec l’oseltamivir, des indices de biais de 
publication (une erreur systématique dans 
les données du fait que ce sont surtout les 
études avec un résultat positif qui sont pu-
bliées) et de biais de notification (une er-
reur systématique dans les données du fait 
que dans une publication les effets néfastes 
et les effets indésirables sont rapportés de 
manière sélective) (les biais seront discutés 
plus en détails dans un prochain numéro 
des Folia). [Cochrane Database of Systematic 
Reviews 2012, Issue 1. Art. No.:CD008965. 
doi:10.1002/14651858.CD008965.pub3.; 
Brit Med J 2012;344:e458 (doi:10.1136/
bmj.e458), e7898 (doi:10.1136/bmj.d7898)]
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Informations récentes juin 2012

Pour les « Informations Récentes » de juillet-août 2012, voir la rubrique « Bon à savoir » sur notre site 
Web et les Folia de septembre 2012.

- Ticagrélor (Brilique®▼; chapitre 
2.1.1.5.) 

Positionnement
Le ticagrélor est, comme l’acide acétylsali-
cylique, le clopidogrel (Plavix®), le prasu-
grel (Efient®) et la ticlopidine (Ticlid®), 
un antiagrégant. Il appartient à une nou-
velle classe thérapeutique, et est chimique-
ment apparenté à l’adénosine. A l’instar des 
autres antiagrégants, le ticagrélor est employé 
dans le syndrome coronarien aigu récent;  
contrairement à l’acide acétylsalicylique et 
au clopidogrel, il n’est pas instauré pour la 
prévention cardio-vasculaire en dehors du 
contexte d’un syndrome coronarien aigu.  
Dans l’étude PLATO, l’association ticagrélor 
+ acide acétylsalicylique est apparue un peu 
plus efficace que l’association de clopidogrel 
+ acide acétylsalicylique en termes de ré-
duction du risque d’infarctus du myocarde 
et de la mortalité cardio-vasculaire, mais 
pas en ce qui concerne le risque d’accident 
vasculaire cérébral. Le risque d’hémorragies 
majeures était comparable dans les deux 
groupes, mais le ticagrélor était associé à un 
risque plus élevé d’effets indésirables (hé-
morragies quelle qu’en soit la gravité, dys-
pnée, troubles de la conduction cardiaque).  
On ne dispose pas d’étude comparative avec 
le prasugrel. Il est difficile de faire un choix 
entre le clopidogrel, le prasugrel et le tica-
grélor pour le traitement d’un patient atteint 
d’un syndrome coronarien aigu.  Il n’est pas 

clair  dans quelle mesure les avantages reven-
diqués pour ce dernier sur base de son profil 
pharmacologique, et sur base des résultats 
de l’étude PLATO, s’avèrent cliniquement 
pertinents. Il convient également de tenir 
compte de son coût plus élevé par rapport 
aux autres antiagrégants.  

Indications
Les « Indications » telles que mentionnées 
dans le Résumé des Caractéristiques du 
Produit  » (RCP, anciennement la notice 
scientifique), sont les suivantes.  
« Brilique, en association avec l’acide acé-
tylsalicylique (AAS), est indiqué dans la 
prévention des événements athéro-throm-
botiques chez les patients adultes ayant un 
syndrome coronaire aigu (angor instable, 
infarctus du myocarde sans sus-décalage du 
segment ST [AI/NSTEMI] ou infarctus du
myocarde avec sus-décalage du segment 
ST [STEMI]), incluant les patients traités 
médicalement et ceux traités par une inter-
vention coronaire percutanée (ICP) ou un 
pontage aorto-coronaire (PAC). »
Le tigralor est remboursé par l’INAMI dans 
ces indications, sous certaines conditions en  
catégorie b selon le chapitre IV, c.-à-d. avec 
contrôle a priori pour une seule période de 
12 mois.

Contre-indications
Le ticagrélor est contre-indiqué chez les 
patients avec des antécédents d’hémorragie 

▼: médicament à base d’un nouveau principe actif ou nouveau médicament biologique, pour 
lequel la notification d’effets indésirables au Centre Belge de Pharmacovigilance est encouragée.
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intracrânienne ainsi qu’en présence d’une 
insuffisance hépatique modérée à grave.

Effets indésirables
Les principaux effets indésirables du tica-
grélor consistent en des hémorragies, des 
céphalées ainsi que (tout comme l’adéno-
sine) de la dyspnée et des troubles de la 
conduction cardiaque (avec des pauses ven-
triculaires, surtout lors de l’instauration du 
traitement).

Interactions
Le ticagrélor et son métabolite actif sont 
des substrats et des inhibiteurs du CYP3A4 
et de la glycoprotéine P, avec possibilité 
d’interactions [voir «  Interactions  » dans 
l’Introduction du Répertoire].

Précautions particulières
- La prudence s’impose chez les patients 
avec un risque élevé de bradycardie.
- Si on décide  d’interrompre le traite-
ment antiagrégant avant une intervention 
chirurgicale, il convient de le faire  7 jours 
avant l’intervention [voir aussi Folia de juin 
2011].

Posologie
Le ticagrélor est administré par voie orale à 
une dose de charge de 180 mg en une prise, 
suivie d’une dose d’entretien de 180 mg p.j. 
en 2 prises.

Etudes
Une étude randomisée contrôlée en double 
aveugle (PLATO) a comparé le ticagrélor 
(2 x 90 mg p.j.) et le clopidogrel (1 x 75 mg 
p.j.), tous deux en association à l’acide acé-
tylsalicylique, dans un groupe hétérogène 
de 18.624 patients hospitalisés pour un syn-

drome coronarien aigu (angor instable, in-
farctus du myocarde avec ou sans élévation 
du segment ST); les patients étaient traités 
par angioplastie coronaire percutanée (avec 
ou sans mise en place d’un stent) ou par 
pontage coronarien, ou seulement par mé-
dicaments. Le critère d’évaluation  primaire 
était un critère composite de décès car-
dio-vasculaire, d’infarctus du myocarde et 
d’accident vasculaire cérébral. Les résultats 
après 12 mois révèlent avec le ticagrélor par 
rapport au clopidogrel une diminution sta-
tistiquement significative de l’incidence du 
critère d’évaluation primaire (9,8% versus 
11,7%), de la mortalité cardio-vasculaire 
(4% versus 5,1%) et du risque d’infarctus du 
myocarde (5,8% versus 6,9%), mais pas du 
risque d’accident vasculaire cérébral (1,5% 
versus 1,3%). L’incidence des hémorragies 
majeures était comparable dans les deux 
groupes (11,6% versus 11,2%), mais le tica-
grélor était associé à une augmentation du 
risque global d’hémorragies (16,1% versus 
14,6%) et du risque d’hémorragies intra-
crâniennes (0,3% versus 0,2%). 
[N Engl J Med 2009;361:1045-57; La Revue 
Prescrire 2011;31:488-93; Australian Prescriber 
2011;34:158-9; Pharma selecta 2011;27:51-5]

- L’ipilimumab (Yervoy®▼; cha-
pitre13.6.) est un anticorps monoclonal 
humain (reconnaissant l’antigène CTLA-
4 à la surface des lymphocytes T) proposé 
dans le traitement du mélanome avancé. Ses 
effets indésirables consistent surtout en des 
réactions gastro-intestinales et cutanées.

- La spécialité Refludan® à base de 
lépirudine (chapitre 2.1.2.2.), un inhibi-
teur de la thrombine, est retirée du marché. 
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Communiqué par le Centre de pharmacovigilance
REACTIONS LOCALES IMPORTANTES APRES INJECTION Du VACCIN  

DIPHTERIE-TETANOS-COQuELuCHE-POLIOMYELITE
Le Centre Belge de Pharmacovigilance a 
reçu en 2011 et 2012 plusieurs notifications  
de réactions locales importantes chez des 
enfants, après injection du vaccin combiné 
contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche 
et la poliomyélite (les notifications concer-
naient Infanrix-IPV®). Il s’agissait d’un 
gonflement important, accompagné de 
rougeur et de douleur, de tout le membre 
dans lequel le vaccin avait été injecté. Il n’y 
avait pas de fièvre. Les réactions sont surve-
nues dans les 48 heures suivant l’injection 
de la dose de rappel à un âge compris entre 
5 et 7 ans, et ont disparu rapidement (après 
environ 48 heures); chez un certain nombre 
d’enfants, l’évolution n’a pas été communi-
quée. Dans de nombreux cas, la réaction a 
été erronément diagnostiquée comme un 
érysipèle ou une cellulite et traitée par an-
tibiothérapie; quelques enfants ont été hos-
pitalisés. 
Les réactions locales, tel un gonflement, 
sont des effets indésirables bien connus des 
vaccins avec un composant coquelucheux 
(antigène Bordetella pertussis). L’intensité 
de la réaction semble augmenter avec le 
nombre de doses injectées. Un gonflement 
important de tout le membre dans lequel 
le vaccin a été injecté (cuisse ou bras) est 
décrit dans la littérature sous le terme de 
‘extensive limb swelling’ (ELS); selon le Résu-
mé des Caractéristiques du Produit (RCP, 
anciennement la notice scientifique) de 
l’Infanrix-IPV®, l’incidence de telles réac-
tions se situe entre 1 sur 100 et 1 sur 1000.

En Belgique, le nombre de notifications 
d’ELS semble actuellement augmenter 
sans qu’il n’y ait d’explication à ce su-
jet. Il est tout aussi difficile de compren-
dre pourquoi dans d’autres pays de telles  
réactions ont surtout été rapportées lors de 
l’administration de la 4ème dose, à un âge 
compris entre 1 et 2 ans.
Cet effet indésirable est décrit dans le RCP 
de Infanrix-IPV® mais l’est aussi dans le 
RCP d’autres vaccins contenant l’antigène 
Bordetella pertussis, p.ex. Tetravac®, Boostrix 
Polio® et Infanrix Hexa®. D’après la lit-
térature, des réactions de ce type ont aussi 
été rapportées, bien que beaucoup moins 
fréquemment, avec d’autres vaccins, p.ex. 
le vaccin contre l’Haemophilus influenzae, le 
vaccin contre la rougeole, les oreillons et la 
rubéole et le vaccin inactivé contre la polio.
En cas de gonflement important du mem-
bre dans les 48 heures suivant l’injection 
d’un vaccin, il faut envisager une cause vac-
cinale. Il convient toutefois de bien faire la 
distinction avec une infection afin d’éviter 
l’administration inutile d’antibiotiques et 
éventuellement une hospitalisation; la ré-
action au vaccin disparaît généralement 
spontanément en quelques jours. Chez un 
enfant ayant développé une telle réaction 
après une vaccination, il n’y a pas de raison 
d’interrompre le schéma vaccinal. Il n’y a 
pas non plus d’arguments pour passer à une 
autre spécialité.
[Pediatrics 2000;105;e12 et J Pediatr  
2011;158:1033]
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