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Pour les patients diabétiques de type 2 adultes, 
dès la bithérapie avec la metformine1

  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir ci-dessous pour les modalités de 
déclaration des effets indésirables.

Rybelsus® 3 mg comprimés. Rybelsus® 7 mg comprimés. Rybelsus® 14 mg comprimés. Composition : Chaque comprimé contient 3 mg, 7 mg ou 14 mg de sémaglutide (analogue du glucagon-like peptide-1 humain (GLP-1) produit dans des cellules 
Saccharomyces cerevisiae par la technique de l’ADN recombinant). Excipient à effet notoire : Chaque comprimé, quel que soit le dosage du sémaglutide, contient 23 mg de sodium. Forme pharmaceutique : Comprimé. Comprimé ovale, blanc à jaune pâle (7,5 
mm x 13,5 mm), gravé « 3 » (Rybelsus 3 mg), « 7 » (Rybelsus 7 mg) ou « 14 » (Rybelsus 14 mg) sur une face et « novo » sur l’autre face. Indications : Rybelsus est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffi samment contrôlé en 
complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique afi n d’améliorer le contrôle glycémique : • en monothérapie, quand l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications • en association 
avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les associations, les effets sur le contrôle glycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 
5.1 du RCP. Posologie et mode d’administration : Posologie : La dose initiale de sémaglutide est de 3 mg une fois par jour pendant un mois. Après un mois de traitement, la dose devra être augmentée à une dose d’entretien de 7 mg une fois par jour. Après au 
moins un mois à une dose de 7 mg une fois par jour, la dose peut être augmentée à une dose d’entretien de 14 mg une fois par jour pour améliorer davantage le contrôle glycémique. La dose quotidienne unique maximum recommandée de sémaglutide est de 14 
mg. La prise de deux comprimés à 7 mg pour obtenir l’effet d’une dose de 14 mg n’a pas été étudiée, par conséquent, elle n’est pas recommandée. Pour plus d’informations sur le passage entre la forme orale et la forme sous-cutanée (s.c.) du sémaglutide, voir 
rubrique 5.2 du RCP. Lorsque le sémaglutide est utilisé en association à la metformine et/ou à un inhibiteur du cotransporteur de sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) ou à la thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou iSGLT2 ou thiazolidinedione peut être 
poursuivi à la même dose. Lorsque le sémaglutide est utilisé en association à un traitement par sulfamide hypoglycémiant ou par insuline, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline pourra être envisagée afi n de réduire le risque 
d’hypoglycémie. Il n’est pas nécessaire de réaliser une auto-surveillance glycémique pour ajuster la dose du sémaglutide. Une autosurveillance glycémique est nécessaire afi n d’ajuster la dose du sulfamide hypoglycémiant et de l’insuline, particulièrement au moment 
de l’initiation par le sémaglutide et de la réduction de la dose d’insuline. Il est recommandé que cette diminution d’insuline soit réalisée de manière progressive. Oubli de dose : Si une dose est oubliée, elle ne doit pas être prise, et la dose suivante doit être prise le 
lendemain. Populations particulières : Sujets âgés : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en fonction de l’âge. L’expérience clinique de ce traitement chez les patients ≥ 75 ans est limitée. Insuffi sance rénale : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffi sance rénale légère, modérée ou sévère. L’expérience relative à l’utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une insuffi sance rénale sévère est limitée. Le sémaglutide n’est pas recommandé chez les patients 
présentant une insuffi sance rénale au stade terminal. Insuffi sance hépatique : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffi sance hépatique. L’expérience relative à l’utilisation du sémaglutide chez des patients présentant 
une insuffi sance hépatique sévère est limitée. Il convient d’être prudent lors du traitement de ces patients avec le sémaglutide. Population pédiatrique : La sécurité et l’effi cacité de Rybelsus chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Rybelsus est un comprimé pour administration par voie orale une fois par jour. – Ce médicament doit être pris à jeun, à n’importe quel moment de la journée. – Il doit être avalé entier avec une 
gorgée d’eau (jusqu’à un demi-verre d’eau équivalent à 120 ml). Les comprimés ne doivent pas être divisés, écrasés ni mâchés, car l’impact sur l’absorption du sémaglutide est inconnu. – Les patients doivent attendre au moins 30 minutes avant de manger, de 
boire ou de prendre d’autres médicaments. Si le délai est inférieur à 30 minutes, l’absorption de sémaglutide est diminuée. Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Effets indésirables : Résumé du profi l de sécurité : 
Lors de 10 essais de phase 3a, 5 707 patients ont été exposés au sémaglutide seul ou en association à d’autres hypoglycémiants. La durée du traitement allait de 26 à 78 semaines. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés pendant les essais cliniques 
étaient les affections gastro-intestinales, incluant les nausées (très fréquentes), les diarrhées (très fréquentes) et les vomissements (fréquents). Liste des effets indésirables : La liste répertorie les effets indésirables rapportés lors de tous les essais de phase 3a chez 
les patients diabétiques de type 2. La fréquence des effets indésirables repose sur un ensemble d’essais de phase 3a, excluant l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires. Très fréquent : Hypoglycémie en cas d’utilisation avec de l’insuline ou un sulfamide 
hypoglycémiant [défi nie comme une glycémie < 3,0 mmol/l ou < 54 mg/dl], nausées, diarrhées. Fréquent : Hypoglycémie en cas d’utilisation avec d’autres antidiabétiques oraux [défi nie comme une glycémie < 3,0 mmol/l ou < 54 mg/dl], diminution de l’appétit, 
complications de la rétinopathie diabétique [comprennent : photo-coagulation rétinienne, traitement par des agents intravitréens, hémorragie vitreuse et cécité diabétique (peu fréquent). La fréquence est basée sur l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires 
conduit sur le sémaglutide s.c., mais on ne peut exclure que le risque de complications de la rétinopathie diabétique identifi é s’applique également à Rybelsus], vomissements, douleur abdominale, distension abdominale, constipation, dyspepsie, gastrite, refl ux 
gastro-oesophagien, fl atulence, fatigue, lipase augmentée, amylase augmentée. Peu fréquent : Augmentation de la fréquence cardiaque, éructation, lithiase biliaire, perte de poids. Rare : Réaction anaphylactique, pancréatite aiguë. Description de certains effets 
indésirables : Hypoglycémie : Les hypoglycémies sévères ont principalement été observées lorsque le sémaglutide était associé à un sulfamide hypoglycémiant (< 0,1 % des patients ; < 0,001 événement/patient-année) ou à l’insuline (1,1 % des patients ; 0,013 
événement/patient-année). Peu d’épisodes d’hypoglycémie (0,1 % des patients ; 0,001 événement/patient-année) ont été observés lors de l’administration du sémaglutide en association à des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides hypoglycémiants. 
Réactions indésirables gastro-intestinales : Des nausées sont survenues chez 15 % des patients, des diarrhées chez 10 % et des vomissements chez 7 % des patients lorsqu’ils étaient traités avec du sémaglutide. La plupart de ces événements étaient d’intensité 
légère à modérée et de courte durée. Les événements ont entraîné un arrêt du traitement chez 4 % des sujets. Les événements étaient plus fréquemment rapportés pendant les premiers mois de traitement. Des cas de pancréatites aiguës confi rmées par adjudication 
ont été rapportés dans les essais cliniques de phase 3a pour le sémaglutide (< 0,1 %) et le comparateur (0,2 %). Dans l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires, la fréquence des pancréatites aiguës confi rmées par adjudication était de 0,1 % pour le 
sémaglutide et de 0,2 % pour le placebo. Complications liées à la rétinopathie diabétique : Un essai clinique sur 2 ans du sémaglutide s.c. a étudié 3 297 patients diabétiques de type 2, avec un risque cardiovasculaire élevé, un diabète ancien et un contrôle 
glycémique insatisfaisant. Lors de cet essai, des événements de complications de la rétinopathie diabétique confi rmés par adjudication, sont survenus chez plus de patients traités avec sémaglutide s.c. (3,0 %) comparé à ceux sous placebo (1,8 %). Cela a été 
observé chez des patients insulino-traités avec une rétinopathie diabétique connue. La différence entre les traitements est apparue rapidement et a persisté tout au long de l’essai. L’évaluation systématique des complications de la rétinopathie diabétique n’a été 
réalisée que dans l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires avec le sémaglutide s.c. Lors d’essais cliniques avec Rybelsus d’une durée allant jusqu’à 18 mois et portant sur 6 352 patients diabétiques de type 2, les événements indésirables liés à la 
rétinopathie diabétique ont été rapportés dans des proportions similaires chez des patients traités par sémaglutide (4,2 %) et par les comparateurs (3,8 %). Immunogénicité : Compte tenu des propriétés immunogènes potentielles des médicaments contenant des 
protéines ou des peptides, les patients traités par le sémaglutide peuvent développer des anticorps. La proportion de sujets testés positifs aux anticorps anti-sémaglutide à tout moment après l’inclusion était faible (0,5 %) et aucun sujet ne présentait d’anticorps 
neutralisants anti-sémaglutide ni d’anticorps anti-sémaglutide avec un effet neutralisant sur le GLP-1 endogène à la fi n de l’essai. Augmentation de la fréquence cardiaque : Une augmentation de la fréquence cardiaque a été observée avec les agonistes des 
récepteurs du GLP-1. Dans les essais de phase 3a, des augmentations moyennes de 0 à 4 battements par minute (bpm) par rapport à une valeur initiale de 69 à 76 bpm ont été observées chez les patients traités avec Rybelsus. Déclaration des effets indésirables 
suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté 
via le système national de déclaration (voir ci-dessous). Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsværd, Danemark. Numéros d’AMM :  Rybelsus 3 mg : EU/1/20/1430/002 
(30 comprimés), Rybelsus 7 mg : EU/1/20/1430/005 (30 comprimés), Rybelsus 14 mg : EU/1/20/1430/008 (30 comprimés). Date de mise à jour du texte : 11/2020.

Rybelsus® est une marque déposée appartenant à Novo Nordisk A/S, Danemark

Système national de déclaration des effets indésirables Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.afmps.be. 
Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy – crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé - pharmacovigilance@ms.etat.lu. 

NOUVEAU Dosages Prix public Intervention 
patient (Af)

Rybelsus®  3 mg X 30 comprimés 99,63 € 0 €

Rybelsus®  7 mg X 30 comprimés 99,63 € 0 €

Rybelsus®  14 mg X 30 comprimés 99,63 € 0 €

La puissance d’un 
GLP-1 RA dans un 
comprimé par jour !1

Remboursé dès le 1er décembre 2021

GLP-1 RA : Glucagon-like peptide receptor agonist. 1. SPC Rybelsus® 11/2020, Novo Nordisk. 
Pour plus d’informations contactez Novo Nordisk à l’adresse suivante :info.nnbelux@novonordisk.com
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Acide bempédoïque: nouvelle option thérapeutique pour améliorer le profil lipidique des patients 
à risque cardiovasculaire élevé
Olivier S. Descamps, Fabian Demeure, Ann Mertens, Ann Verhaegen, Jean-Luc Balligand, Michel Langlois, Caroline Wallemacq, 
Johan De Sutter, Nathalie Cals, Ernst Rietzschel 
***On behalf of the Belgian Society of Atherosclerosis/Belgian Lipid Club 
�  Louvain Med 2022 mars; 141 : 153-161

Le cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité (LDL-C) est maintenant considéré sans équivoque comme 
facteur causal des maladies cardiovasculaires athérosclérotiques (MCVA) et sa réduction contribue de manière 
significative à prévenir les risques de MCVA.
Bien que les statines, l’ézétimibe et les inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 
(PCSK9) soient les principales options thérapeutiques jusqu’à présent disponibles, la tolérance, l’adhérence au 
traitement ou le remboursement de ceux-ci restent problématiques. De plus, malgré ces traitements, un grand 
nombre de patients à haut et très haut risque cardiovasculaire n’atteignent pas les taux cibles recommandés de 
LDL-C. D’où l’importance de disposer de nouveaux traitements additionnels, seuls ou en combinaison.
L’acide bempédoïque, de par son mode d’action différent de celui des autres traitements hypolipémiants et son 
bon profil de sécurité, se présente comme le premier candidat d’une nouvelle classe thérapeutique intéressante 
dans le traitement de l’hypercholestérolémie. Nous faisons ici une revue des données disponibles actuellement 
tant sur l’efficacité, le profil de sécurité et abordons sa potentielle place en pratique clinique, notamment chez 
les patients à haut et très haut risque cardiovasculaire insuffisamment traités malgré l’ézétimibe et une statine 
à dose maximale tolérée ou en cas d’intolérance ou de contre-indications aux statines.

Bilan d’adénopathie en médecine générale: quand rassurer et quand référer?
Inès Dufour, Géraldine Verstraete, Juliette Raedemaeker, Fabio Andreozzi, Sarah Bailly, Eric Van Den Neste,  
Cédric Hermans, Marie-Christiane Vekemans 
�  Louvain Med 2022 mars; 141 : 162-167

L’investigation d’une adénopathie nécessite une approche systématisée, afin de determiner le caractère 
bénin ou malin de cette adénopathie. Il est primordial de pouvoir reconnnaître les signes de gravité, qui vont 
nécessiter un bilan complémentaire et généralement une biopsie. L’objectif de cet article est d’aborder d’un 
point de vue pratique les étapes de la prise en charge d’une adénopathie en médecine générale, et de revoir 
les principaux diagnostics différentiels à évoquer.

Le rôle de l’immunothérapie dans le cancer urothélial
Hélène Houssiau, Emmanuel Seront 
�  Louvain Med 2022 mars; 141 : 168-175

Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires (ICIs) ont significativement amélioré le pronostic des patients 
atteints d’un carcinome urothélial. Différents ICIs sont actuellement disponibles en Belgique, tels que le 
pembrolizumab, l’atézolizumab, le nivolumab et l’avélumab. Ces agents ont premièrement été évalués dans 
le stade métastatique, après échec d’une première ligne de chimiothérapie à base de platine. De nouvelles 
stratégies ont cependant été développées afin d’améliorer le devenir de ces patients ; ceci inclut les associations 
de chimiothérapie plus immunothérapie, l’immunothérapie en monothérapie ou le concept de maintenance, 
c’est-à-dire l’instauration précoce d’un ICI après une chimiothérapie sans attendre la progression de la maladie. 
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Des études cliniques sont également en cours afin de définir la place de l’immunothérapie en péri-opératoire. 
Cette revue résume les avancées de l’immunothérapie dans le carcinome urothélial.

Le diabète à l’ère de la médecine connectée
Philippe Coucke , Christophe Coucke 
�  Louvain Med 2022 mars; 141 : 176-179

La médecine connectée a littéralement explosé pendant le confinement. Pour des pathologies chroniques 
comme le diabète, c’est un moyen utile pour garder le contact, effectuer un suivi continu et obtenir des 
informations subjectives et objectives à distance. L’intelligence artificielle joue un rôle prépondérant dans 
un tel écosystème. Nous en abordons quatre dimensions : le screening automatique des altérations micro 
vasculaires, l’aide à la décision thérapeutique (le pancréas en boucle fermée), la stratification prédictive, et le 
support personnalisé.

Un concours de médecine générale socialement responsable ? 
Etude exploratoire d’acceptabilité par les étudiants et les évaluateurs
Ségolène de Rouffignac, Thérèse Leroy, Michel De Jonghe, Jean-François Denef 
�  Louvain Med 2022 mars; 141 : 180-188

Contexte : En Belgique, l’accès à la formation spécialisée de médecine générale est limité par un concours. La 
réflexion personnelle des étudiants quant à leur rôle de médecin et à l’adéquation de celui-ci avec les besoins 
de la société n’est pas stimulée. Le département, conscient de sa responsabilité sociale en santé, a mené une 
réflexion et a, dans ce sens, développé une épreuve de concours basée non pas sur les savoirs mais sur la 
motivation, la capacité de réflexivité et de flexibilité, et la prise de conscience par le futur médecin généraliste 
de son rôle dans la société. 
Objectif(s) : Evaluer l’acceptabilité de l’épreuve du concours créé au regard des objectifs de la responsabilité 
sociale. 
Méthode : A la fin de l’épreuve, un questionnaire a été distribué aux étudiants et aux examinateurs sur base 
volontaire. Les réponses ont été analysées par une méthode qualitative inductive.
Résultats : 637 étudiants ont passé le concours. 215 étudiants (34%) ont rempli le questionnaire. 21 évaluateurs 
sur les 30 (70%) ont rempli le questionnaire. Aussi bien les examinateurs que les étudiants sont satisfaits 
du concours. L’absence de théorie pose la question de la qualité du concours et de sa crédibilité. L’épreuve 
engendre un déformatage qui révèle la capacité de flexibilité mentale de l’étudiant. Le concours devient ainsi 
un rite de passage permettant une transition de la vie estudiantine à la vie professionnelle. 



Conclusion : Le concours de médecine générale, en plus de son rôle de sélection, devient un rite de passage 
dans le monde professionnel accompagné par la prise de conscience pour les futurs médecins généralistes de 
leur responsabilité sociétale en santé.

Quel est l’intérêt de comprendre les propriétés du glycocalyx endothélial dans la prise en charge 
de la COVID-19 ?
Alexandre Boulanger, Anne-Sophie Dincq, Benoit Rondelet, Maximilien Gourdin 
�  Louvain Med 2022 mars; 141 : 189-194

La COVID-19 est une maladie infectieuse émergente virale causée par la souche de coronavirus SARS-CoV-2. 
Après presque deux années de pandémie, les cliniciens ont beaucoup progressé dans les connaissances des 
manifestations cliniques de la maladie, notamment en mettant en avant la place du glycocalyx endothélial. Ce 
dernier est une structure complexe micro-fibrillaire située au pôle apical de la cellule endothéliale, constituant 
la barrière histologique entre la cellule et la lumière vasculaire et se comportant comme un organe à part 
entière. L’étude physiopathologique de ce dernier a permis de mettre en évidence l’intérêt de celui-ci dans 
la compréhension de la COVID-19 et de ses complications. Cette revue a donc pour but d’appréhender cette 
maladie sous un angle différent et se propose de résumer les données pertinentes pour le clinicien que nous 
avons apprises depuis deux ans.

Un effort sportif intense pas si anodin en pédiatrie
Emmy Hoornaert, Jean-Luc Hennecker, Simon Vandergugten, Nathalie Blavier, Véronique Maes 
�  Louvain Med 2022 mars; 141 : 195-199

La pyomyosite est une infection bactérienne musculaire aigue survenant à la suite d’une bactériémie (souvent 
associée au Staphylococcus aureus). Son incidence est plus élevée dans les pays tropicaux, raison pour laquelle 
elle est parfois dénommée “pyomyosite tropicale”. Notons que son incidence mondiale augmente et n'est plus 
restreinte à ces pays.
La symptomatologie de la pyomyosite de l’obturateur est souvent confondue avec celle d’autres pathologies 
notamment de l’arthrite septique. Le manque de connaissances actuel sur la pyomyosite mène souvent à un 
délai diagnostique et thérapeutique. L’IRM est le meilleur outil diagnostic. Le traitement se base sur le repos, 
une antibiothérapie et, selon évolution, un drainage percutané ou chirurgical dépendant du délai diagnostique 
et de l’extension de l’infection.
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Acide bempédoïque: nouvelle option thérapeutique 
pour améliorer le profil lipidique des patients à risque 
cardiovasculaire élevé 
Olivier S. Descamps1, Fabian Demeure2, Ann Mertens3, Ann Verhaegen4, Jean-Luc Balligand5, Michel Langlois6, Caroline Wallemacq7,  
Johan De Sutter8, Nathalie Cals,9 Ernst Rietzschel10  
***On behalf of the Belgian Society of Atherosclerosis/Belgian Lipid Club
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Le cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité (LDL-
C) est maintenant considéré sans équivoque comme facteur 
causal des maladies cardiovasculaires athérosclérotiques 
(MCVA) et sa réduction contribue de manière significative à 
prévenir les risques de MCVA.
Bien que les statines, l’ézétimibe et les inhibiteurs de la 
proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) 
soient les principales options thérapeutiques jusqu’à 
présent disponibles, la tolérance, l’adhérence au traitement 
ou le remboursement de ceux-ci restent problématiques. De 
plus, malgré ces traitements, un grand nombre de patients 
à haut et très haut risque cardiovasculaire n’atteignent pas 
les taux cibles recommandés de LDL-C. D’où l’importance de 
disposer de nouveaux traitements additionnels, seuls ou en 
combinaison.
L’acide bempédoïque, de par son mode d’action différent 
de celui des autres traitements hypolipémiants et son bon 
profil de sécurité, se présente comme le premier candidat 
d’une nouvelle classe thérapeutique intéressante dans 
le traitement de l’hypercholestérolémie. Nous faisons ici 
une revue des données disponibles actuellement tant sur 
l’efficacité, le profil de sécurité et abordons sa potentielle 
place en pratique clinique, notamment chez les patients à 
haut et très haut risque cardiovasculaire insuffisamment 
traités malgré l’ézétimibe et une statine à dose maximale 
tolérée ou en cas d’intolérance ou de contre-indications aux 
statines.

MOTS-CLÉS 	 Acide bempédoïque, maladies cardiovasculaires, prévention cardiovasculaire, thérapies hypolipémiantes, 
thérapies combinées

Bempedoic acid: a new therapeutic 
option to improve the lipid profile of 
patients at high cardiovascular risk 

Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
is now unequivocally considered a causal 
factor in atherosclerotic cardiovascular disease 
(ASCVD), and its reduction significantly 
contributes to preventing the risk of ASCVD.
Statins, ezetimibe, and proprotein convertase 
subtilisin/kexin Type 9 (PCSK9) inhibitors are the 
main treatment options available to date, but these 
drugs’ tolerability, adherence, and reimbursement 
remain problematic. Furthermore, despite these 
treatments, a large number of patients with high- 
and very high cardiovascular risk, are often unable 
to achieve the recommended LDL-C target levels. 
Hence, additional new treatments, whether given 
alone or in combination, are urgently required. 
Owing to its mode of action that differs from that of 
other lipid-lowering therapies, along with its good 
safety profile, bempedoic acid constitutes the first 
candidate of a new and interesting therapeutic 
class for managing hypercholesterolemia. We 
have herein reviewed the currently available 
data relating to this drug’s efficacy and safety 
profile and similarly discussed its potential place 
in clinical practice, particularly in patients at 
high and very high cardiovascular risk who are 
insufficiently treated under ezetimibe along 
with a maximally tolerated statin or in those who 
display statin intolerance or contraindications. 

KEY WORDS
Bempedoic acid, cardiovascular diseases, 
cardiovascular prevention, lipid lowering 
therapies, combination therapies

ABRÉVIATIONS : 
ACL : adénosine triphosphate-citrate lyase;  ACSVL1 : very long-chain 
acyl-coenzyme A synthetase-1; ATP : adénosine triphosphate; EAS : 
European Atherosclerosis Society; ESC : European Society of Cardiology; 
HF : hypercholestérolémie familiale; HMGR : 3-hydroxy-3-méthylglutarate-
coenzyme A réductase; hsCRP : protéine C-réactive de haute sensibilité; 
iPCSK9 : inhibiteur de proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9; 
LDL-C : low-density lipoprotein cholesterol; NPC1L1, Niemann-Pick C1-like 
intracellular cholesterol transporter 1; MCVA : maladies cardiovasculaires 
athérosclérotiques; UE : Union Européenne.
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What is already known about the topic? 
•	 Cardiovascular disease is a major cause of morbidity and mortality. The causal link between low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and atherosclerotic 

cardiovascular disease (ASCVD) is now clearly established.
•	 Any reduction in plasma LDL-C levels contributes to a reduction in the risk of cardiovascular events with a favorable risk/benefit balance. 
•	 For these reasons, the European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS) recommend reducing LDL-C as much as 

possible (target <70 mg/dL for high-risk patients and <55 mg/dL for very high-risk patients, and a reduction of at least 50% of the LDL-C level from the 
value before initiation of treatment) in order to prevent CVAD. 

•	 Despite the availability of several lipid-lowering therapies, tolerance, adherence or reimbursement of these therapies remain problematic or do not allow 
the recommended LDL-C levels to be reached in all cases. There is therefore a real need for complementary therapies.

Que savons-nous à ce propos ?
•	 Les maladies cardiovasculaires sont une cause majeure de morbi-mortalité. Le lien de cause à effet entre le cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité 

(LDL-C) et les maladies cardiovasculaires athérosclérotiques (MCVA) est maintenant clairement établi.
•	 Toute diminution du taux plasmatique de LDL-C contribue à réduire le risque d’évènements cardiovasculaires avec une balance risque/bénéfice favorable. 
•	 Pour ces raisons, les sociétés européennes de cardiologie (ESC) et d’athérosclérose (EAS) recommandent de réduire le LDL-C autant que possible (cible <70 

mg/dL pour les patients à haut risque et <55 mg/dL pour les patients à très haut risque, et une réduction d’au moins 50% du taux de LDL-C par rapport à la 
valeur avant l’initiation du traitement) afin de prévenir les MCVA. 

•	 Malgré la disponibilité de plusieurs traitements hypolipémiants, la tolérance, l’adhérence au traitement ou le remboursement de ceux-ci restent problématique 
ou ne permettent pas dans tous les cas d’atteindre les taux recommandés de LDL-C. Il existe donc un réel besoin de thérapies complémentaires.

What does this article bring up for us?
•	 Bempedoic acid is the first molecule of a new therapeutic class which, due to its original pharmacokinetics and mode of action, offers an 

alternative and/or a complement to current therapies. 
•	 Its efficacy, alone or in combination with statins and/or ezetimibe, makes it possible to achieve reductions of 18 to 38% in LDL-C, for patients 

at high and very high cardiovascular risk who do not reach the recommended target levels of LDL-C.
•	 Its safety and tolerability profile, particularly in the muscle area, could be a solution for (very) high cardiovascular risk patients who cannot 

tolerate sufficient statin doses. 
•	 It is currently reimbursed in Belgium either in combination with a statin (with or without ezetimibe), in patients for whom a more pronounced 

reduction in LDL-cholesterol is targeted, or as monotherapy or in combination with other lipid-lowering agents in cases of intolerance or 
contraindications to statins.

Que nous apporte cet article ? 
•	 L’acide bempédoïque est la première molécule d’une nouvelle classe thérapeutique qui, de par sa pharmacocinétique et son mode 

d’action original, offre une alternative en cas d'intolérance et/ou un complément aux thérapies actuelles. 
•	 Son efficacité, seul ou en association avec les statines et/ou l’ézétimibe permet d’atteindre des réductions de 18 à 38 % de LDL-C, pour les 

patients à haut et très haut risque cardiovasculaire n’atteignant pas les taux cibles recommandés de LDL-C.
•	 Son profil de tolérance et de sécurité, notamment au niveau musculaire, pourrait constituer une solution chez les patients à risque 

cardiovasculaire (très) élevé, qui ne peuvent tolérer des doses suffisantes de statine. 
•	 Il est actuellement remboursé en Belgique soit en association avec une statine (avec ou sans ézétimibe), chez les patients chez qui on 

vise une diminution plus prononcée du LDL-cholestérol, soit en monothérapie ou en association avec d’autres hypolipidémiants en cas 
d’intolérance ou de contre-indications aux statines.

INTRODUCTION

LES MALADIES CARDIOVASCULAIRES : MORBI-MORTALITÉ ÉLEVÉE

Avec près de 4 millions de décès annuellement, les 
maladies cardiovasculaires sont une des causes principales 
de mortalité en Europe, comptant pour 45% des décès 
totaux à l’échelle du continent et 37% pour les pays de 
l’Union Européenne (UE) (1). Outre la mortalité élevée 
associée à ces maladies, elles représentent également une 
cause majeure de morbidité (2).

Parmi les facteurs de risque associés aux maladies 
cardiovasculaires athérosclérotiques (MCVA), le 
cholestérol lié  aux lipoprotéines de  basse  densité (low-
density lipoprotein  cholesterol; LDL-C) présente un intérêt 
particulier tant pour sa forte association avec les MCVA 

que pour mettre en lumière de potentielles cibles 
thérapeutiques (3). En effet, le risque de MCVA augmente 
de façon linéaire avec la concentration plasmatique en 
LDL-C (4). À l’inverse, chaque diminution de l’ordre de 1 
mmol/L (soit 40 mg/dL) est corrèlé avec une réduction 
additionnelle du risque d’évènements cardiovasculaires 
majeurs, d’autant plus importante que les traitements 
hypolipémiants sont maintenus dans le temps (5). En 
effet, la réduction du risque relatif est de 10% à l’issue de la 
première année de traitement, d’environ 22% après deux 
ans de traitement, et d’environ 26% après trois années de 
traitement (5). Enfin, la diminution des taux de LDL-C se 
révèle ne présenter aucun impact néfaste pour la santé 
(5). 
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REPRENDRE LE CONTRÔLE DES LDL-C  : MONOTHÉRAPIES ET 
THÉRAPIES COMBINÉES

Les recommandations de la société européenne de 
cardiologie (European Society of Cardiology; ESC) et 
de la société européenne d’athérosclérose (European 
Atherosclerosis Society; EAS), mises à jour en 2019, 
proposent une thérapie intensive visant à réduire les 
taux de LDL-C autant que possible, en particulier pour les 
patients à haut ou très haut risque de MCVA (6). Chez ces 
patients, l’objectif est de ramener les taux de LDL-C sous 
la barre des 70 mg/dL pour les patients à haut risque et 
55 mg/dL pour les patients à très haut risque, avec, de 
surcroît, une réduction d’au moins 50% des taux de LDL-C 
par rapport à ceux observés avant l’initiation du traitement 
(6). 

Les statines représentent le traitement de première 
ligne, avec la possibilité d’un traitement complémentaire 
avec l’ézétimibe et avec des inhibiteurs de proprotéine 
convertase subtilisine/kexine de type 9   (PCSK9), si les 
statines ne suffisent pas pour atteindre les concentrations 
cibles de LDL-C (7). En Belgique, le remboursement des 
inhibiteurs du PCSK9 est cependant limité aux patients 
souffrant d’hypercholestérolémie familiale (HF) (cfr CBIP/
BCFI). 

Dans l’étude DA VINCI, étude européenne observationnelle 
sur le traitement hypolipémiant en prévention primaire et 
secondaire, a montré que seul 63% des patients à haut 
risque et 39% des patients à très haut risque atteignent les 
précédentes cibles (2016) et respectivement 25% et 18% 
les nouvelles cibles (2019) (8). Les facteurs principaux à 
l’origine de l’échec de traitements hypolipémiants sont (i) 
la présence de taux élevés/très élevés de LDL-C au début 
du traitement, (ii) l’efficacité insuffisante des traitements 
prescrits, (iii) les effets secondaires, notamment au 
niveau musculaire pour les statines (myalgies, faiblesse 
musculaire), et l’impact qui en résulte en termes 
d’adhérence aux traitements prescrits (9).

Les difficultés rencontrées pour atteindre les taux 
recommandés de LDL-C (et par conséquence la réduction 
des évènements cardiovasculaires) soulignent la nécessité 
de combiner plusieurs approches thérapeutiques ainsi 
que celle de développer de nouvelles pistes de traitement, 
en particulier chez les patients à haut et à très haut risque 
de MCVA.

ACIDE BEMPÉDOÏQUE  : UNE NOUVELLE ARME DANS 
L’ARSENAL DES ANTI-LDL-C 
L’acide bempédoïque est un inhibiteur de l’adénosine 
triphosphate (ATP)-citrate lyase (ACL) dont l’utilisation a 
été approuvée aux Etats-Unis et dans l’UE. 

Il existe deux préparations contenant de l’acide 
bempédoïque, une première consistant en une dose de 
180 mg administrée quotidiennement (Nilemdo, Daiichi 
Sankyo Europe GmbH, Pfaffenhofen, Allemagne) et une 
seconde combinant 180 mg d’acide bempédoïque avec 
10 mg d’ézétimibe (Nustendi, Daiichi Sankyo Europe 
GmbH, Pfaffenhofen, Germany) (10).

UN MODE D’ACTION DIFFÉRENT DE CELUI DES AUTRES 
HYPOLIPÉMIANTS

L’acide bempédoïque est administré sous forme de 
prodrogue qui sera convertie en sa forme active, le 
bempédoyl-coenzyme A, par l’enzyme ACSVL1 (very long-
chain acyl-CoA synthetase-1). À travers l’inhibition de l’ACL 
et donc de la synthèse de l’acétyl-CoA, une des plaques 
tournantes du métabolisme lipidique, la forme active de 
l’acide bempédoïque permet de réduire la synthèse du 
cholestérol au sein du foie et, via la régulation positive 
du récepteur aux LDL (LDLR), d’augmenter la clairance 
des LDL circulants (11). Cette activité diffère de celle des 
autres traitements hypolipémiants qui ciblent soit d’autres 
enzymes du métabolisme lipidique (inhibition de l’HMGR 
ou 3‑hydroxy-3-méthylglutarate-CoA réductase par les 
statines), soit l’absorption des stérols au niveau intestinal 
(inhibition du transporteur NPC1L1 ou Niemann-
Pick C1-like intracellular cholesterol transporter 1 par 
l’ézétimibe), soit le recyclage des LDLR au niveau des 
membranes cellulaires (inhibition de la dégradation du 
LDLR par les inhibiteurs de PCSK9) (11). Le mode d’action 
de l’acide bempédoïque et des principaux traitements 
hypolipémiants sont illustrés sur la figure 1.
L’ACSVL1 étant principalement exprimée dans le foie 
et les reins et, le bempédoyl-CoA ne se retrouvant pas 
dans le sang, l’activité pharmacologique de l’acide 
bempédoïque est exclusivement restreinte au niveau 
hépatique (10). Contrairement aux statines, dont l’activité 
pharmacologique au niveau musculaire est à l’origine 
d’effets secondaires indésirables, l’acide bempédoïque 
ne présente donc que peu voire aucun risque d’affections 
musculaires et peut donc être co-administré avec des 
statines sans risquer d’engendrer ou d’accentuer des effets 
défavorables au niveau musculaire (10,12).
Par son mode d’action différant de celui des autres 
traitements hypolipémiants mais aussi de son activité 
centrée au niveau du foie, l’acide bempédoïque apparait 
donc comme un candidat potentiel pour potentialiser les 
traitements par les statines et/ou l’ézétimibe.

 DES DONNÉES CLINIQUES PROMETTEUSES SUR LES CONCENTRATIONS 
LIPIDIQUES ET SUR LA SÉCURITÉ

L’acide bempédoïque a fait l’objet de plusieurs études 
cliniques de phase 3 (randomisées, en double aveugle, 
contrôlées contre placebo). Les études CLEAR Harmony 
(NCT02666664) et CLEAR Wisdom (NCT02991118)  
évaluent le profil de sécurité et l’efficacité de l’acide 
bempédoïque chez des patients atteints de MCVA ou 
d’HF (ayant donc un risque cardiovasculaire élevé et trés 
élevé) et recevant une dose maximale de statines (13,14). 
Les études CLEAR Serenity (NCT02988115) et CLEAR 
Tranquility (NCT03001076) se focalisent sur l’utilisation de 
l’acide bempédoïque en monothérapie ou en combinaison 
avec l’ézétimibe chez des patients ayant une histoire 
d’intolérance aux statines (15,16). Les caractéristiques 
et les résultats d’efficacité des quatre études CLEAR sont 
présentés sur la figure 2.
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FIGURE 1. 

Mécanisme d’action de l’acide bempédoïque et des autres traitements hypolipémiants (statines, ézétimibe, iPCSK9). 
ACL, adénosine triphosphate-citrate lyase; ACSVL1, very long-chain acyl-coenzyme A synthetase-1; HMGR, 3-hydroxy-3-
méthylglutarate-CoA réductase; iPCSK9, inhibiteur de la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9; LDL-C, cholestérol 
lié aux lipoprotéines de basse densité; LDLR, récepteur des LDL; MCVA, maladies cardiovasculaires athérosclérotiques; NPC1L1, 
Niemann-Pick C1-like intracellular cholesterol transporter 1; PCSK9, proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9; 
SREBP-2, Sterol-regulatory element-binding protein.
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En plus de ces études, une autre étude de phase 3 
(NCT03337308) évalue le profil de sécurité et l’efficacité 
d’une combinaison de dose fixe d’acide bempédoïque 
et d’ézétimibe chez des patients recevant une dose 
maximale de statines et présentant plusieurs facteurs de 
risque cardiovasculaires ou atteints d’HF (17). Finalement, 
une étude clinique de phase 2 (NCT03051100) examine 
également l’impact sur le taux de LDL-C d’une triple 
thérapie par l’acide bempédoïque, l’ézétimibe et une 
statine (atorvastatine) (18).

Efficacité

Les taux de LDL-C avant l’instauration des traitements 
variaient de 103.2 à 157.6 mg/dL pour les quatre études 
CLEAR (13-16). 
Comparé au groupe placébo, on observait chez les 
patients recevant l’acide bempédoïque, une diminution 
statistiquement significative des taux de LDL-C après 12 
semaines de -18.1%  (CLEAR Harmony) et -17.4%  (CLEAR 
Wisdom) chez des patients recevant une dose maximale 
de statines (13,14) ainsi qu’une diminution statistiquement 

significative des taux de LDL-C de - 21.4% (CLEAR Serenity) 
et de - 28.5% (CLEAR Tranquility) chez des patients ayant une 
histoire d’intolérance aux statines (Figure 3). Dans l’étude 
CLEAR Tranquility, ces diminutions persistaient lors des 
visites de suivi à 24 et 52 semaines (13-16). Des réductions 
comparables ont également été observées pour d’autres 
paramètres lipidiques  (cholestérol total, cholestérol non-
associé aux lipoprotéines de haute densité (HDL) [soit le 
cholestérol athérogène calculé par la soustraction des 
HDL-C au cholestérol total] et apolipoprotéine B) ainsi que 
pour des marqueurs d’affections cardiovasculaires comme 
la protéine C-réactive de haute sensibilité (hsCRP) (13-16).
La combinaison de dose fixe de l’acide bempédoïque avec 
l’ézétimibe a également montré des résultats prometteurs 
avec une diminution conséquente des LDL-C après 12 
semaines de traitement : -38.0% avec l’acide bempédoïque 
+ ézétimibe, ‑25.0% avec l’ézétimibe seul, et -19.0% avec 
l’acide bempédoïque seul comparés au placebo (17). Les 
taux d’hsCRP étaient également plus bas chez les patients 
recevant un traitement d’acide bempédoïque seul 
(-31.9%) ou combiné qu’avec l’ézétimibe (-35.1%) comparé 
à l’ézétimibe seul (-8.2%) et au placebo (+21.6%) (17).

FIGURE 2. 

Caractéristiques des études cliniques de phase 3 CLEAR et effet de l’acide bempédoïque sur les taux de LDL-C après 12 semaines 
de traitement. HF, hypercholestérolémie familiale ; LDL-C, cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité; MCVA, maladies 
cardiovasculaires athérosclérotiques; SD, déviation standard. Les résultats sont présentés avec les moyennes de la population 
totale (ou les valeurs moyennes de chaque groupe de traitement si les moyennes de l’ensemble ne sont pas disponibles).

CLEAR Harmony CLEAR Wisdom CLEAR Serenity CLEAR 
Tranquility CLEAR FDC

NCT02666664 NCT02991118 NCT02988115 NCT03001076

Nombre de participants 2 230 779 345 269 301

LDL-C basaux moyens,  
mg/dL (SD) 103.2 (29.4) 120.4 (37.9) 157.6 (39.9) 127.6 (29.8) 149.8

Age moyen, années 66.1 64.3 65.2 63.8 64.3

Sexe, % de femmes 27.0% 36.3% 56.2% 61.3% 50.5

Facteurs de risque présents  
- MCVA 
- HF 
- Diabète 
- Hypertension

 
97.6% 
3.5% 
28.6% 
78.9-80.1%

 
94.5% 
5.5% 
30.3% 
83.9-87.2%

 
38.8% 
2.0% 
23.4-26.9% 
67.5-67.6%

 

pas rapporté 
pas rapporté 
19.3% 
58.0-61.3%

 

 
 
40.7-51.1% 
82.6-86.0

Thérapies hypolipidémiantes 
- statine à intensité modérée 
- statine à intensité forte

 
43.5% 
49.9% 

 
31.8-31.9% 
52.5-53.3% 

 
/ 
/ 

/ 
/

 
pas rapporté 
34.6%

Thérapies testées Acide 
bempédoïque vs 
placebo 
(concomitant 
aux statines)

Acide 
bempédoïque vs 
placebo 
(concomitant aux 
statines)

Acide 
bempédoïque 
vs placebo 
(intolérant aux 
statines) 

Acide 
bempédoïque vs 
placeo 
(concomitant 
à l’ézétimibe et 
intolérant aux 
statines)

Combinaison 
fixe d’acide 
bempédoïque 
+ ézétimibe 
vs acide 
bempédoïque 
vs ézétimibe 
vs placebo 
(concomitant 
aux statines)

62.5%}
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probablement le résultat d’un phénomène de compétition 
entre l’acide urique et un des métabolites de l’acide 
bempédoïque pour un transporteur rénal (OAT2, organic 
anion transporter 2) (10). Les symptômes d’hyperuricémie 
doivent être surveillés et les taux d’acide urique mesurés 
en routine chez les patients traités, particulièrement ceux 
ayant des taux élevés d’acide urique ou un antécédent de 
goutte. En cas de symptôme ou d’élévation importante 
de l’acide urique, un traitement hypo-uricémiant sera 
considéré (10). Comme mentionné précédemment, l’acide 
bempédoïque étant presque exclusivement métabolisé 
et actif au niveau du foie, son utilisation ne présente 
pas d’effets secondaires notoires au niveau musculaire, 
contrairement aux statines (10, 12). Sur base des études 
mentionnées, son utilisation en combinaison avec les 
statines n’est donc pas associé à un risque accru de 
myalgies, de faiblesse musculaire ou d’autres affections 
musculaires (10, 12). 

Une observation intéressante dans les études CLEAR était 
que contrairement aux statines, l’acide bempédoïque 
n’entrainait pas l’apparition de nouveaux cas de diabète 
ou l’aggravation de diabète préexistant. Certaines 
données suggéraient même une amélioration des 
paramètres glucidiques (glycémie, hémoglobine glyquée). 
(Ces avantages potentiels doivent être évalués prospec-
tivement dans le cadre d'un essai clinique conçu de manière 
adéquate, non disponible pour l’instant (off-label))

Ni l’acide bempédoïque ni aucun de ses métabolites ne 
sont métabolisés ou interagissent avec les enzymes du 

Profil de sécurité 

Les analyses du profil de sécurité indiquent que l’acide 
bempédoïque est généralement bien toléré par les 
patients. Les effets indésirables les plus fréquemment 
observés lors des quatre études cliniques de phase 3 
(CLEAR) étaient la nasopharyngite, les infections urinaires 
et l’arthralgie (19), mais leur incidence n’était pas plus 
importante chez les patients traités à l’acide bempédoïque 
que dans le groupe placébo. Ce profil de sécurité rassurant 
était similaire chez les patients traités avec l’acide 
bempédoïque en monothérapie ou en combinaison 
avec des statines ou l’ézétimibe (19). L’étude clinique 
évaluant la combinaison fixe d’acide bempédoïque et 
de l’ézétimibe n’a pas soulevé de problèmes de sécurité 
(profil de sécurité comparable avec l’acide bempédoïque 
seul, l’ézétimibe seul ou le placébo malgré un nombre 
plus important d’effets indésirables rapportés chez les 
patients recevant un traitement à l’acide bempédoïque ou 
acide bempédoïque + ézétimibe) (17). Idem avec la triple 
thérapie acide bempédoïque-ézétimibe-atorvastatine qui 
avait la même intensité et fréquence d’effets indésirables 
que dans le groupe placébo (18).

Certains effets secondaires rares des traitements à 
l’acide bempédoïque font l’objet de recommandations 
particulières (10). Une augmentation de l’incidence de 
taux sanguins élevés d’acide urique et de créatinine a été 
observée chez les personnes recevant des traitements 
à l’acide bempédoïque (19). Cette augmentation est 

Similairement, la triple thérapie avec l’acide bempédoïque, 
l’ézétimibe et l'atorvastatine 20 mg a permis de diminuer 
significativement les taux de LDL-C moyen de 60% après 
6 semaines de traitement comparé au placébo, avec 
90% des patients atteignant des taux de LDL-C de <70 
mg/dL et 95% des patients ayant des taux de LDL-C 
réduits de ≥50% comparé aux taux avant traitement (18). 
Les taux de cholestérol total, de cholestérol non-HDL, 
d’apolipoprotéine B et d’hsCRP étaient également 
significativement réduits chez les patients traités avec ces 

trois hypolipémiants, comparés aux patients ayant reçu le 
placébo (18).

Le bilan des données recueillies au cours de ces 
études cliniques souligne le potentiel de l’acide 
bempédoïque comme option thérapeutique alternative 
en cas d'intolérance (monothérapie) ou complémentaire 
(thérapie combinée) aux statines et à l’ézétimibe 
pour réduire les risques de MCVA associées à des  
 concentrations plasmatiques en LDL-C.

FIGURE 3. Effet de l’acide bempédoïque sur les taux de LDL-C après 12 semaines de traitement dans les études cliniques CLEAR de phase 3

CLEAR Harmony CLEAR Wisdom CLEAR Serenity CLEAR Tranquility
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-18% pour les variants de l’ACL et -16% pour les variants 
de l’HMGR (20). Ces données sont donc un premier signal 
positif suggérant que l’inhibition de l’ACL, notamment 
par l’acide bempédoïque, pourrait réduire le risque 
d’événements cardiovasculaires au même titre que les 
autres médicaments hypolipémiants, tels que les statines, 
l’ézétimibe et les iPCSK9.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
Les résultats des essais cliniques étudiant l’acide 
bempédoïque sont très prometteurs, tant du point de 
vue du profil de sécurité et de l’efficacité du traitement 
sur la baisse du LDL-C. L’acide bempédoïque ne semble 
pas induire certains des effets indésirables parfois 
observés avec les statines (au niveau musculaire et du 
métabolisme glycémique), comme suggéré par les études 
cliniques de phase 3. Une certaine prudence est toutefois 
nécessaire chez les patients présentant une augmentation 
de l’acide urique et ayant des antécédents de goutte. 
L’efficacité de l’acide bempédoïque en tant que traitement 
hypolipémiant, mise en évidence par les études cliniques, 
est également supportée par les études de randomisation 
mendéliennes qui montrent que des variations génétiques 
imitant l’inhibition de l’ACL comme induit par l’acide 
bempédoïque réduisent considérablement les risques 
de MCVA. Ceci devra être confirmé par l’étude CLEAR 
Outcomes (NCT02993406), actuellement en cours et 
dont les résultats sont attendus pour 2023. Cette étude 
a pour but d’évaluer le bénéfice clinique sur la survenue 
d’évènements cardiovasculaires de l’acide bempédoïque 
en comparant ce traitement à un placébo dans une 
population de plus de 14 000 patients à risque élevé de 
MCVA et ayant des antécédents d’intolérance ou d’effets 
secondaires associés aux statines (21).
De par son mode d’action différant de celui des 
autres drogues hypolipémiantes et son bon profil de 
sécurité, l’acide bempédoïque se présente comme une 
nouvelle arme potentielle dans l’arsenal anti-LDL-C. 
En effet, ce traitement pourrait permettre, en thérapie 
combinée avec les statines et l’ézétimibe ou en cas 
d’intolérance complète ou partielle à ces traitements, 
de traiter plus efficacement les patients à risques de 
MCVA et d’ainsi atteindre les taux recommandés de LDL-C  
(tableau 1). 
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cytochrome P450, y compris le CYP3A4 et le CYP2C9. Par 
conséquent, aucune interaction médicamenteuse n’est 
attendue avec les médicaments métabolisés par cette 
voie.
Une interaction médicamenteuse importante est celle 
associée aux statines à certaines doses, notamment 
avec la simvastatine et, dans une moindre mesure, avec 
la pravastatine 80 mg (dose qui ne se prescrit pas en 
Belgique), l’atorvastatine 80 mg  et la rosuvastatine 40 mg 
(10), avec un doublement du taux circulant de simvastatine 
et une augmentation de moins de 50  % pour les autres.  
Chez les patients co-traités à l’acide bempédoïque, il est 
recommandé de limiter le dosage à 40 mg de simvastatine 
en cas de thérapie combinée. Les augmentations observées 
pour l’atorvastatine et la rosuvastatine ne requièrent elles 
généralement pas d’ajustement des dosages (10), même si 
la prudence s’impose en cas de poly-médication.
Dans l’ensemble, tant la monothérapie à l’acide 
bempédoïque que les traitements combinés d’acide 
bempédoïque et de statines ou d’ézétimibe présentent 
des profils de sécurité acceptables avec peu d’effets 
indésirables problématiques.

LES ÉTUDES DE RANDOMISATION MENDÉLIENNES : UN ARGUMENT DE 
PLUS EN FAVEUR DE L’ACIDE BEMPÉDOÏQUE

Pour établir des relations de cause-à-effet liant un facteur 
biologique à une pathologie, les études de randomisation 
mendéliennes qui analysent comment les variations 
génétiques associées spécifiquement à ce trait biologique 
(le cholestérol, par exemple) sont associées à la maladie 
(les MCVA, par exemple), sont devenu un des nouveaux 
outils très appréciables dans le domaine de l’évidence 
based-medicine.
Ainsi, des études de randomisation mendéliennes ont 
précédemment mis en lumière la connexion entre 
des variations génétiques de certaines protéines du 
métabolisme du cholestérol (LDLR, PCSK9, NPC1L1, 
ou encore HMGR), donnant lieu à une réduction des 
LDL-C depuis la naissance, et l’incidence moindre des 
maladies cardiovasculaires au cours de la vie. Ces données 
permettent également de faire des extrapolations quant à 
l’intérêt de cibles thérapeutiques existantes ou nouvelles 
(20). Les corrélations entre variants génétiques affectant 
l’ACL (cible thérapeutique de l’acide bempédoïque) 
et l’HMGR (cible thérapeutique des statines) associés 
à des variations des taux de LDL-C et d’évènements 
cardiovasculaires ont été étudiées sur une population 
de 654 783 participants, dont 105 429 participants ayant 
présenté des événements cardiovasculaires majeurs (20). 
Ference et al. rapportent ainsi qu’une diminution de 10 
mg/dL des taux de LDL-C associés à des variants de ces 2 
gènes corrélait de manière tout à fait comparable avec une 
diminution  du risque d’événements cardiovasculaires, soit 
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Bilan d’adénopathie en médecine générale: 
quand rassurer et quand référer? 
Inès Dufour1, Géraldine Verstraete1, Juliette Raedemaeker1, Fabio Andreozzi1, Sarah Bailly1, Eric Van Den Neste1, Cédric Hermans1, Marie-Christiane Vekemans1

 

HÉMATOLOGIE 

L’investigation d’une adénopathie nécessite une approche 
systématisée, afin de determiner le caractère bénin ou 
malin de cette adénopathie. Il est primordial de pouvoir 
reconnnaître les signes de gravité, qui vont nécessiter 
un bilan complémentaire et généralement une biopsie. 
L’objectif de cet article est d’aborder d’un point de vue 
pratique les étapes de la prise en charge d’une adénopathie 
en médecine générale, et de revoir les principaux diagnostics 
différentiels à évoquer. 

MOTS-CLÉS 	 Adénopathie, médecine générale, malignité, biopsie

Clinical work-up of adenopathy in 
general medicine : when should 
we reassure the patient and when 
refer the patient for further evalua-
tion?

Adenopathy investigation requires a systematic 
approach in order to determine the benign or 
malignant character of the adenopathy. It is essen-
tial to be able to recognize severity signs, which 
should orientate towards additional assessments, 
usually consisting of a biopsy. The article was aimed 
to help the general practitioner in the adenopathy 
work-up, as well as to review the main differential 
diagnoses in this setting. 

KEY WORDS
Adenopathy, general medicine, malignity, biopsy

INTRODUCTION
Une adénopathie correspond à l’augmentation pathologique 
du volume d’un ganglion lymphatique. Un diamètre supérieur 
à 1 cm est retenu comme pathologique, sauf pour les ganglions 
inguinaux où le seuil est fixé à 2 cm. Les ganglions épitrochléens 
et sus-claviculaires sont considérés comme pathologiques quelle 
que soit leur taille. L’adénopathie est soit isolée (adénopathie 
localisée) ou multiple (polyadénopathie). Elle peut être secondaire 
à une vaste gamme de processus pathologiques (Tableau 1), dont 
les grandes catégories sont facilement mémorisables à l’aide de 
l’acronyme «  MIAMI  », qui représente les tumeurs Malignes, les 
Infections, les maladies Auto-immunes, les affections diverses et 
inhabituelles (Miscellaneous en anglais) et les causes Iatrogènes 
(1). 
La découverte d’adénopathies est fréquente en médecine 
générale. La plupart du temps, il s’agit d’adénopathies 
réactionnelles à une complication infectieuse. Une étude 
rétrospective réalisée par une équipe de chercheurs hollandais a 
montré que l’incidence des adénopathies malignes en médecine 
générale est faible, de l’ordre de 1 à 2%. En effet, sur les 2556 
patients de l’étude qui ont consulté leur médecin de famille pour 
une adénopathie inexpliquée, 256 (10 %) ont été aiguillés vers un 
spécialiste et 82 (3,2 %) ont dû subir une biopsie, mais seulement 
29 (1,1  %) avaient une tumeur maligne (2). Ce pourcentage 
augmente toutefois avec l’âge, un cancer est en effet diagnostiqué 
chez 4% des patients au-delà de 40 ans vs 0.4%  chez les moins de 
40 ans (2). En cas d’adénopathie supraclaviculaire, l’incidence de 
néoplasie sous-jacente est par contre majorée à 50%.  
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Le rôle du médecin généraliste est dès lors primordial 
et consiste à distinguer les quelques patients atteints 
d’une maladie grave, des nombreux patients qui ont 
une pathologie bénigne et spontanément résolutive. 
Cet article a pour but d’aider les médecins de première 
ligne à identifier rapidement les principales hypothèses 
étiologiques face à une adénopathie, en insistant sur 
l’identification des patients potentiellement atteints d’une 
maladie qui engage le pronostic vital. 

DÉMARCHE ÉTIOLOGIQUE

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

La première question face à une grosseur palpable est 
d’établir s’il s’agit d’une adénopathie.  En effet, il ne faudra 
pas confondre une adénopathie avec un éventuel lipome, 
une hypertrophie des glandes salivaires, des kystes 
congénitaux au niveau du cou, une hydrosadénite en 
particulier axillaire ou encore une hernie inguinale. 

ANAMNÈSE

L’anamnèse devra rechercher des symptômes locaux 
suggestifs d’une infection ou d’une néoplasie dans le 
territoire de drainage, ainsi que des symptômes généraux 
évoquant une atteinte disséminée (3).

Age et mode d’apparition

La plupart des adénopathies chez les enfants sont 
bénignes ou d’origine infectieuse. Interroger sur le mode 
d’apparition et l’évolution de l’adénopathie peut nous 
aider à cheminer dans la recherche étiologique. En effet, 
si le mode de présentation est aigu (quelques jours à deux 
semaines), il s’agit probablement d’une infection, d’autant 
plus que le patient est jeune. Au contraire, la persistance 
d’une adénopathie chez une personne plus âgée évoque 
plutôt une maladie lymphoproliférative ou une métastase. 

Retenons qu’une adénopathie qui persiste moins de deux 
semaines ou plus de 12 mois sans changement de taille a 
une faible probabilité d’être néoplasique, à l’exception des 
lymphomes non hodgkiniens indolents et de la leucémie 
lymphoïde chronique (LLC).

Exposition

Il est important d’interroger le patient sur ses antécédents 
et son mode de vie :
•	 Antécédent de cancer  (personnel ou familial)? 
•	 Tabagisme? 
•	 Toxicomanie ? 
•	 Médicament ? 
•	 Voyage récent ? 
•	 Exposition à des animaux (principalement les chats)? 
•	 Piqûres ou morsure ? 
•	 Comportement sexuel à risque ?

Symptômes 

Une anamnèse systématique est primordiale pour 
identifier les « Red Flags » ou symptômes évocateurs d’une 
néoplasie sous-jacente. Les symptômes B, à savoir une 
fièvre principalement vespérale, des sueurs nocturnes et 
une perte de poids inexpliquée, sont caractéristiques du 
lymphome de Hodgkin, et présents chez 68% des patients 
au stade IV. Ces symptômes sont également observés chez 
10 % des patients atteints d’un lymphome non hodgkinien. 
Poser la question plus spécifique de la présence éventuelle 
d’une douleur réveillée par l’ingestion d’alcool peut 
permettre de révéler un symptôme pathognomonique 
du lymphome hodgkinien. Les symptômes comme la 
fatigue, le malaise général et la fièvre, souvent associés 
à des adénopathies cervicale volumineuses et à une 
lymphocytose atypique, sont évocateurs d’un syndrome 
mononucléosique. Arthralgies, faiblesse musculaire, et 
éruptions cutanées suggèrent plutôt une étiologie auto-
immune. 

TABLEAU 1. Diagnostic différentiel face à une adénopathie

Malignité
Lymphome, leucémie, métastases, néoplasies cutanées, sarcome de Kaposi

Infections
Bactériennes : maladie des griffes du chat (Bartonella henselae), infections cutanées (staphylocoque ou streptocoque), 
tuberculose, brucellose, syphilis, lymphogranulome vénérien, tularémie
Viral : mononucléose infectieuse (EBV), adénovirus, CMV, hépatites, HZV, HIV
Autres : toxoplasmose, rickettsiose, helminthes

Auto-immunité
Lupus érythémateux disséminé, syndrome de Sjögren, dermatomyosite, polyarthrite rhumatoïde, maladie de Still

Miscellaneous/Divers
Maladie de Kawasaki, sarcoïdose, maladie de Castleman, lymphadénopathies de Kikuchi, maladie de Kimura

Iatrogénicité
Médicamenteux, maladie sérique
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EXAMEN CLINIQUE 
Un examen clinique attentif nous aide également dans 
notre diagnostic différentiel. Une adénopathie chaude 
et douloureuse est évocatrice d’une infection, une 
adénopathie fixe, adhérente, dure évoque plutôt un 
cancer non hématologique, alors qu’une adénopathie 
mobile, indolore, volumineuse plaide en faveur d’une 
hémopathie maligne. 

Le diagnostic d’une adénopathie posé et ses 
caractéristiques connues, il faut préciser s’il s’agit d’une 
adénopathie unique ou de polyadénopathies. Dès lors, 
l’examen des autres aires ganglionnaires superficielles 
doit être systématique (cervicales, sus-claviculaires, 
axillaires, épitrochléeennes, inguinales). On y associera la 
recherche d’une éventuelle splénomégalie, qui peut être 
retrouvée dans la mononucléose infectieuse, mais aussi 
dans les lymphomes, la LLC et la sarcoïdose. La peau doit 
également être examinée de manière minutieuse afin de 
repérer une éventuelle porte d’entrée infectieuse (plaie, 
griffure de chat, intertrigo, ...) . 

ADÉNOPATHIE LOCALISÉE

ADÉNOPATHIE CERVICALE

Palper des ganglions cervicaux chez l’enfant est assez 
fréquent. L’incidence diminue avec l’âge. La cause la 
plus fréquente d’adénopathie cervicale est l’infection, 
en général une infection aiguë virale, spontanément 
résolutive. Bien que la plupart se résolvent rapidement, 
certaines entités, telles que les mycobactéries atypiques, 
la maladie des griffes du chat, la toxoplasmose ou la 
sarcoïdose peuvent être responsables d’adénopathies 
persistantes pendant plusieurs mois, et être dès lors 
confondues à tord avec des néoplasies. Des ganglions 
cervicaux durs chez un patient âgé et tabagique doivent 
faire évoquer la possibilité d’adénopathies métastatiques 
d’une néoplasie de la sphère tête et cou. 

ADÉNOPATHIES SUS-CLAVICULAIRES

Il est important de retenir que les ganglions sus-
claviculaires sont fréquemment associés à une cause 
néoplasique ; pulmonaire ou mammaire si adénopathie 
sous-claviculaire droite et abdomino-pelvienne si 
adénopathie gauche (ganglion de Troisier) et doivent 
toujours être bilantés, même chez les enfants. En effet, on 
retrouve une néoplasie dans 54 à 85% des cas (4, 5). 

ADÉNOPATHIE AXILLAIRE

Les infections des membres supérieurs sont une cause 
potentielle d’adénopathie axillaire. Il faut également 
penser à la maladie des griffes du chat ou plus rarement 
à la tularémie si contact avec du gibier. L’absence de 
source infectieuse ou de lésions traumatiques est très 
suspecte pour une étiologie maligne de type lymphome. 
Les adénocarcinomes mammaires peuvent également 

métastaser aux ganglions axillaires, qui peuvent être 
palpables avant même la découverte de la tumeur primitive. 
Les néoplasies pulmonaires, thyroïdienne, pancréatique, 
ovarienne, colo-rectal, rénale ou les mélanomes peuvent 
aussi métastaser dans le creux axillaire. 

ADÉNOPATHIE INGUINALE

Des ganglions mesurant 1 à 2 cm peuvent être palpables 
chez des adultes en bonne santé. Si l’adénopathie mesure 
> 2cm, il faut rechercher une infection ou un cancer dans 
le territoire de drainage (membres inférieurs, organes 
génitaux, périnée). Les étiologies courantes comprennent 
les infections sexuellement transmissibles telles que 
l’herpès simplex, le lymphogranulome vénérien, ou la 
syphilis. Les lymphomes, qu’ils soient de type hodgkinien 
ou non hodgkinien, sont rarement présents dans la région 
inguinale. 

ADÉNOPATHIES GÉNÉRALISÉES
Un large éventail de maladies systémiques peut être 
associé à des polyadénopathies. Voici quelques maladies 
particulièrement importantes à évoquer face à une 
clinique évocatrice : 

Mononucléose infectieuse : La mononucléose classique est 
causée par le virus EBV (Epstein-Barr virus) et touche les 
patients entre 15 et 40 ans généralement. Elle se caractérise 
par un syndrome grippal, une angine, des adénopathies 
cervicales bilatérales dans 75% des cas (généralement la 
chaîne cervicale postérieure) et généralisées dans 50%. 
Une spénomégalie est parfois présente. Les adénopathies 
culminent au cours de la première semaine, puis 
diminuent graduellement de taille pendant les deux à 
trois semaines suivantes. Biologiquement, on note la 
présence de lymphocytes réactionnels et la présence 
d’IgM anti-EBV. Aucun traitement n’est nécessaire chez 
le patient immunocompétent. Certains autres virus ou 
parasites, comme le CMV, le HIV, ou la toxoplasmose, 
peuvent également être responsables de syndrome 
mononucléosique. 

HIV :  Des adénopathies cervicales multiples apparaissent 
au moment de la primo-infection. Elles disparaissent 
ensuite ou s’installent dans toutes les aires ganglionnaires. 
Elles vont disparaître après plusieurs années. Ce sont des 
ganglions cliniquement silencieux. 

Mycobactéries  : Les infections mycobactériennes peuvent 
donner des polyadénopathies ou se présenter sous la 
forme d’une adénopathie unique, en particulier dans le 
cou. Ces adénopathies ont alors tendance à la fistulisation 
(écrouelle). L’intradermoréaction à la tuberculine est 
généralement positive. Mycobacterium tuberculosis est la 
cause habituelle chez les adultes; d’autres mycobactéries, 
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telles que M. avium et M. scrofulaceum, sont plus fréquents 
chez les enfants. 

Lupus  érythémateux disséminé: Environ 50% des patients 
avec un lupus ont des polyadénopathies. Elles sont plus 
fréquentes au diagnostic et associées aux exacerbations. 
Ces adénopathies sont souvent discrètes et localisées en 
cervical, axillaire et inguinal. 

Sarcoïdose : 40% des patients présentent des adénopathies 
périphériques. La plupart présentent également des 
adénopathies hilaires symétriques, assez caractéristiques, 
ainsi que des images réticulo-nodulaires au niveau du 
parenchyme pulmonaire. Sur le plan symptomatique, 
les patients ont souvent des plaintes respiratoires, telles 
que de la toux et une dyspnée, associés à des plaintes 
systémiques comme de la fièvre et une perte de poids. 

Médicamenteux  : La présence de polyadénopathies peut 
être secondaire à une réaction de type hypersensibilité 
retardée . Elle apparaît souvent au 9ème-15ème jour de la prise 
médicamenteuse. Elle peut être associée à des symptômes 
de fièvre, myalgies, atrhralgies ou éruption cutanée. Les 
molécules les plus souvent associées sont les antibiotiques 
(aminopénicilline, céphalosporines, sulfamidés), les anti-
épileptiques (carbamazéine, phénytoïne) et l’allopurinol 
(Tableau 2).  

des investigations complémentaires. Il ne faut jamais 
prescrire de corticostéroïdes à l’aveugle avant d’avoir un 
diagnostic de certitude, car cela risquerait de négativer les 
éventuelles biopsies à venir. 

BIOLOGIE SANGUINE

Débuter par un examen biologique nous semble judicieux. 
En effet, celui-ci est facile d’accès en médecine générale. 
On recherchera la présence d’un syndrome inflammatoire, 
d’un syndrome mononucléosique (hyperlymphocytose 
réactionnelle), la présence ou non de cellules blastiques. 
Les sérologies EBV, CMV, HIV, toxoplasmose, Bartonella 
henselae ne sont pas systématiques mais guidées par 
la présentation clinique. Une intradermoréaction à 
la tuberculine peut être réalisée à la recherche d’une 
tuberculose. On peut également doser les anticorps 
anti-nucléaires et le facteur rhumatoïde devant une 
clinique évocatrice d’une maladie auto-immune. En cas 
de suspicion d’hémopathie, un immunophénotypage 
sanguin est indiqué. Les lactates déshydrogénases (LDH), 
l’acide urique et la bêta-2-microglobuline permettent 
d’évaluer la masse tumorale et seront utiles pour établir le 
score pronostic en cas d’hémopathie. 

ÉVALUATION RADIOLOGIQUE

Celle-ci doit être intelligemment guidée par la clinique et 
la biologie. 
L’évaluation radiologique a essentiellement pour but de : 
préciser la taille de l’adénopathie, de rechercher d’autres 
adénopathies profondes et/ou une hépatosplénomégalie, 
d’exclure une néoplasie primitive éventuelle et également 
d’aiguiller vers la cible la plus facile d’accès à la biopsie.
Les modalités de l’imagerie sont multiples et peuvent 
varier de la simple échographie, au 19FDG-PET-scanner.  Ce 
dernier donnant une cartographie précise de l’ensembles 
des territoires ganglionnaires entrepris. 

PONCTION OU BIOPSIE GANGLIONNAIRE 

En l’absence de cause précise ou devant une adénopathie 
suspecte, un examen anatomo-pathologique est 
indispensable. Une ponction avec analyse cytologique 
ou bactériologique pourra être proposée dans le cas 
d’un cancer solide ou d’une infection, mais la biopsie 
sera préférée pour les cancers hématologiques. En effet, 
la ponction ne permet pas de préciser l’architecture 
ganglionnaire, à l’inverse de la biopsie,. Il existe toutefois 
une exception, lorsque la localisation du ganglion ne 
permet pas une biopsie, une ponction sera alors réalisée 
(ex : ponction par écho-endoscopie bronchique ou EBUS).
 En cas de polyadénopathie, la biopsie doit être réalisée 
idéalement au niveau d’une adénopathie la plus facilement 
accessible mais aussi celle dont les caractéristiques 
cliniques et métaboliques la rendent la plus suspecte. 
Notons que les adénopathies inguinales offrent le 
rendement le plus faible, tandis que les sus-claviculaires 
ont le rendement le plus élevé.

TABLEAU 2. Médicaments pouvant être responsables de 
polyadénopathies

Allopurinol
Aténolol
Captopril
Carbamazépine
Céphalosporines
Hydralazine
Imatinib

Lamotrigine
Pénicilline
Phénytoïne
Primidone
Pyrimethamine
Quinidine
Sulfonamides

Lymphome  :  Le diagnostic de lymphome doit 
être systématiquement envisagé devant toute 
polyadénopathie, d’autant plus si elle est associée 
à la présence de symptômes B. Les ganglions sont 
généralement fermes et indolores. 

EXAMENS COMPLÉMENTAIRES
La prescription d’examens complémentaires doit être 
raisonnée et graduelle, guidée par le contexte clinique et 
l’évolution. En l’absence d’étiologie, lorsque l’adénopathie 
est isolée avec peu de symptômes associés, des 
explorations complémentaires, et ce y compris  une biopsie, 
seront envisagées en cas de persistance au-delà d’un délai 
de trois semaines à un mois. Il n’y a pas de consensus sur la 
période d’observation appropriée pour les adénopathies 
inexpliquées. Plusieurs auteurs suggèrent que la présence 
d’adénopathies inexpliquées au-delà d’un mois mérite 
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES
Chez la plupart des patients en médecine générale, les 
adénopathies sont secondaires à un processus réactionnel 
ou infectieux facile à diagnostiquer. Lorsque l’origine 
de l’adénopathie demeure inexpliquée, une période 
d’observation de trois à quatre semaines est appropriée 

FIGURE 1. Schéma de prise en charge d’une adénopathie
 
Figure 1. Schéma de prise en charge d’une adénopathie 

Anamnèse : contage infectieux, médicaments, voyage, expositions environnementales, 
comportements sexuels à risque. 

 
 

Examen clinique : toutes les aires ganglionnaires, examen régional du territoire de drainage, hépato-
splénomégalie. 
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Non 
Surveillance 3-4 

semaines 
 

Résolution 
 

Persistance 
 

lorsque le contexte clinique indique une forte probabilité 
de maladie bénigne (Figure 1). A contrario, si le patient 
présente des «  Red Flags  » (Tableau 3), il est conseillé 
de le référer en milieu hospitalier pour un complément 
d’imagerie et une biopsie.

TABLEAU 3. Eléments orientant vers une origine maligne (« Red Flags »)

-	 Persistance > 1 mois.

-	 Adénopathie volumineuse (>2 cm) et/ou augmentant rapidement de volume sans porte d’entrée infectieuse associée.

-	 Consistance dure.

-	 Adhésion au plan profond.

-	 Caractère indolore, non inflammatoire.

-	 Localisation sus-claviculaire.

-	 Association à une hépato-splénomégalie ou des symptômes B (fièvre, sueurs nocturnes et perte de poids).
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Le rôle de l’immunothérapie dans le cancer urothélial 
Hélène Houssiau MD1, Emmanuel Seront MD PhD1

 

ONCOLOGIE MÉDICALE

Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires (ICIs) ont 
significativement amélioré le pronostic des patients 
atteints d’un carcinome urothélial. Différents ICIs 
sont actuellement disponibles en Belgique, tels que 
le pembrolizumab, l’atézolizumab, le nivolumab et 
l’avélumab. Ces agents ont premièrement été évalués 
dans le stade métastatique, après échec d’une première 
ligne de chimiothérapie à base de platine. De nouvelles 
stratégies ont cependant été développées afin d’améliorer 
le devenir de ces patients ; ceci inclut les associations de 
chimiothérapie plus immunothérapie, l’immunothérapie en 
monothérapie ou le concept de maintenance, c’est-à-dire 
l’instauration précoce d’un ICI après une chimiothérapie 
sans attendre la progression de la maladie. Des études 
cliniques sont également en cours afin de définir la place de 
l’immunothérapie en péri-opératoire. Cette revue résume les 
avancées de l’immunothérapie dans le carcinome urothélial. 

MOTS-CLÉS 	 Carcinome urothélial, immunothérapie, PD-L1, chimiothérapie 

The role of immunotherapy in 
urothelial cancers

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have signif-
icantly improved the outcome of patients with 
urothelial cancer. Several ICIs are currently  
approved in Belgium, such as pembrolizumab, 
avelumab, atezolizumab, and nivolumab. These 
ICIs were first evaluated in the metastatic setting, 
following failure of platinum-based chemotherapy. 
New strategies have been evaluated over the last 
years, including ICI plus chemotherapy, ICI mono-
therapy, or maintenance therapy, referring to intro-
ducing  ICI after chemotherapy without waiting 
for disease progression. Other clinical trials are 
currently ongoing, which  evaluate ICI in periopera-
tive setting, be it neoadjuvant or adjuvant. 

This paper sought to review the current knowledge 
concerning ICIs in urothelial carcinoma, in addi-
tion to the new indications of these agents in this 
specific domain.

KEY WORDS
Urothelial carcinoma, immunotherapy, PD-L1, 
chemotherapy 

What is already known about the topic? 
Immune checkpoint inhibitors have significantly 
improved the outcome of patients suffering from 
urothelial carcinoma being mainly in the metastatic 
setting. 

Que savons-nous à ce propos ?
Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires ont amélioré significativement le 
pronostic des patients atteints de cancer urothélial avancé. 

What does this article bring up for us?
This article reviews the different strategies that have 
been evaluated in urothelial carcinoma, including 
association of chemotherapy and immunotherapy 
or maintenance concepts. 

Que nous apporte cet article ? 
Cet article passe en revue les nouvelles stratégies développées dans 
le carcinome urothélial, telles que les associations de chimiothérapie 
et d’immunothérapie ou le concept de maintenance. 
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INTRODUCTION

Le Carcinome Urothélial (CU), appelé également carcinome 
transitionnel, est le 7ème cancer le plus fréquemment 
diagnostiqué avec plus de 350,000 nouveaux cas 
diagnostiqués et plus de 150,000 décès dans le monde 
chaque année. Le CU entreprend le plus souvent la 
muqueuse de la vessie mais peut également apparaître 
dans l’entièreté de l’arbre urinaire (CU du bassinet rénal, 
de la vessie, de l’uretère ou de l’urètre) (1) (Figure 1). 

Dans la vessie, lorsque le CU reste superficiel et n’infiltre 
pas le muscle (Tis, Ta, T1), le traitement consiste en une 
résection endoscopique associée ou non, en fonction 

du grade, à des instillations de Bacille Calmette et 
Guerin (BCG) ou d’épirubicine ; le pronostic est excellent. 
Lorsqu’il envahit la couche musculaire, devenant 
musculo-invasif (T2-T4), un traitement multimodal est 
requis, combinant soit une chimiothérapie néoadjuvante 
(cisplatine + gemcitabine, 4 cycles) suivi d’une chirurgie 
de type cystectomie radicale soit une radiothérapie 
+ chimiothérapie (cisplatine hebdomadaire ou 
5-Fluorouracyl + mitomycine) concomitante (Figure 2). 
Cependant, malgré un traitement radical et mutlimodal, 
jusqu’à 50% des patients peuvent présenter une récidive 
néoplasique avec développement de métastases à 
distance. Le pronostic est alors extrêmement sombre avec 
une médiane de survie ne dépassant pas 14 mois (2,3). 

FIGURE 1. Le carcinome urothélial peut entreprendre l’entièreté de l’arbre urinaire, même si la vessie reste le lieu de développement de 
prédilection
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L’IMMUNOTHÉRAPIE : MÉCANISME ET RATIONNEL 
L’immunothérapie a considérablement amélioré le 
pronostic de nombreux patients dans différents types de 
cancers, y compris les cancers urothéliaux. 

Le but de l’immunothérapie est de stimuler notre propre 
système immunitaire à reconnaitre et détruire les cellules 
cancéreuses en développement (4). 

Les cellules tumorales libèrent, sous forme de 
fragments protéiques, des antigènes tumoraux, 
appelés néoantigènes, qui sont captés par les cellules 
présentatrices d’antigènes (CPA) via le complexe majeur 
d’histocompatibilité (CMH) de classe I. Les CPA migrent 
ensuite vers les organes lymphoïdes, où ils activent 
les cellules T effectrices, via une liaison entre CD28 sur 
les lymphocytes T et B7 sur CPA (Priming phase). Les 
lymphocytes activés infiltrent à  leur tour les tumeurs et 
déclenchent une cascade inflammatoire visant à détruire 
les cellules cancéreuses (Effector phase). 

Cependant, les cellules cancéreuses ont développé 
différents mécanismes pour échapper à la reconnaissance 
immunitaire ; une des stratégies implique la 
surexpression de récepteurs cellulaires,  appelés 
Checkpoints Immunitaires (CTLA-4, PD-1 et PD-L1) et 

présents physiologiquement sur les lymphocytes. Ces 
checkpoints immunitaires, via cette up-régulation, vont 
bloquer l’activation de ces lymphocytes et empêcher la 
reconnaissance et la destruction des cellules tumorales par 
ces derniers. CTLA-4 exprimé sur les lymphocytes T exerce 
son effet inhibiteur en rivalisant avec CD28 et en se liant à 
B7, entraînant ainsi l’inactivation des lymphocytes T dans 
les tissus lymphoïdes. PD-1 quant à lui est un récepteur 
inhibiteur exprimé sur les lymphocytes T qui, lors de sa 
liaison avec le PD-L1 exprimé sur les cellules tumorales, 
transmet un signal inhibiteur aux lymphocytes T. Les 
inhibiteurs des Checkpoints immunitaires (ICI) sont des 
anticorps monoclonaux qui ciblent les points de contrôles 
immunitaires et perturbent ainsi les signaux inhibiteurs 
avec pour effet une réactivation du système immunitaire 
(Figure 3 et Tableau 1) (4). 
Le CU est un bon candidat pour l’utilisation des ICIs  ; 
en effet, la présence de lymphocytes T CD8+ infiltrant 
les lésions tumorales urothéliales est corrélée avec un 
meilleur pronostic. De plus, le CU est associé à une 
production importante de néoantigènes en raison d’une 
charge tumorale mutationelle (TMB) élevée, ce qui 
favorise l’immunogénicité de la tumeur et une meilleure 
réponse aux ICIs (5). 

FIGURE 3.
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L’IMMUNOTHÉRAPIE DANS LE CU MUSCULO-INVASIF, 
NON MÉTASTATIQUE (T2-4): NÉO-ADJUVANT ET 
ADJUVANT 
La place de l’immunothérapie en néo-adjuvant est 
actuellement évaluée à travers différentes études cliniques 
en monothérapie et en association avec la chimiothérapie. 
Deux essais cliniques de phase II, PURE-01 et ABACUS, ont 
évalué le pembrolizumab (3 cycles, toutes les 3 semaines) 
et l’atézolizumab (2 cycles toutes les 3 semaines), 
respectivement, avant la réalisation d’une cystectomie 
chez des patients atteints d’un CU de vessie musculo-
invasif non métastatique (T2-T4aN0 pour ABACUS et T2-
T3N0 pour PURE-01). Le taux de réponse pathologique 
complète (pCR) était de 31% pour ABACUS et de 42% pour 
PURE-01, ce qui est comparable aux résultats obtenus 
avec une chimiothérapie standard. La présence d’une 
expression PD-L1 était associée à une meilleure réponse 
dans l’étude PURE-01 (54% de pCR) mais pas dans l’étude 
ABACUS, ce qui reflète la difficulté de prédire l’efficacité 
des ICIs sur base seule du PD-L1 (6,7). 
L’étude non-randomisée de phase II BLASST-1 a évalué 
l’efficacité de l’association de la chimiothérapie (4 cures 
de cisplatine + gemcitabine) au nivolumab chez 41 
patients atteints d’un CU de vessie.  Sur 41 patients (cT2N0 
90%, cT3N0 7% et cT4N1 3%), 66% présentaient une 
réponse pathologique et 49% présentaient une réponse 
pathologique complète (pT0, pTis). Des effets secondaires 
de grade 3-4 étaient rencontrés chez 24% des patients, la 
majorité d’entre eux étant attribués à la chimiothérapie, 
suggérant que cette association est faisable. Il est 
cependant difficile de comparer cette association à la 
chimiothérapie standard vu l’absence de bras contrôle (8). 
Actuellement, vu l’absence d’étude randomisée et 
l’absence de biomarqueur correct, nous ne recommandons 

donc pas l’immunothérapie en monothérapie ni en 
association avec une chimiothérapie en néo-adjuvant 
dans le cancer de vessie musculo-invasif localisé. Des 
études randomisées sont actuellement en cours (étude 
ENERGIZE évaluant le nivolumab en association avec la 
chimiothérapie) et devront dans un futur proche nous 
aider à évaluer la place des l’ICIs en néo-adjuvant. 
La place des ICIs en adjuvant, c’est-à-dire, après un 
geste chirurgical radical, est également évaluée dans 
plusieurs études. L’étude de phase III IMvigor-010 a 
évalué l’atézolizumab pendant 1 an par rapport à une 
observation seule chez 800 patients atteints d’un CU du 
tractus supérieur ou de la vessie à haut risque de récidive 
après geste radical. L’atézolizumab n’a montré aucune 
amélioration de la survie sans récidive par rapport au bras 
contrôle. Le taux de survie sans maladie à 18 mois était de 
51 % avec l’atézolizumab et de 49 % avec l’observation; 
de plus, la survie sans maladie était similaire quel que soit 
l’expression du PD-L1 (9).
L’étude de phase III Checkmate 274 a évalué le nivolumab 
par rapport à un placébo chez 709 patients atteints d’un 
CU invasif à haut risque de récidive après geste radical. Le 
nivolumab a réduit le taux de récidive de la maladie de 
30% par rapport au placébo, améliorant la médiane de 
survie sans récidive de 10.9 mois avec le placébo à 21 mois 
avec le nivolumab (P<0.001). Les données concernant 
la survie globale ne sont pas disponibles (10). Une 
troisième étude de phase III évaluant le pembrolizumab 
pendant un an (AMBASSADOR) est toujours en cours de 
recrutement et nous aidera à mieux évaluer le rôle exact 
de l’immunothérapie en adjuvant. À l’heure actuelle, le 
nivolumab n’a pas encore reçu l’approbation de l’European 
Medical Agency (EMA) en adjuvant, en raison du manque 
de résultats concernant la survie globale.  

Agents Cibles Mode d’administration Indication

Atézolizumab 
(Tecentric®)

PD-L1 IV
Toutes les 3 semaines

Carcinome Urothélial métastatique
- Deuxième ligne, après échec d’une chimiothérapie à 
base de platine
- Première ligne si cisplatine inéligible et si PD-L1 +

Avélumab 
(Bavencio®)

PD-L1 IV
Toutes les 2 semaines

Carcinome Urothélial métastatique
- En maintenance, c’est-à-dire chez les patients qui ont 
été traités par une chimiothérapie à base de platine et 
qui ontré une réponse ou une maladie stable. L’avélumab 
est instauré directement après la fin de la chimiothérapie, 
sans attendre la progression de la maladie. 

Nivolumab
(Opdivo®)

PD-1 IV
Toutes les 2 à 4 semaines

Carcinome Urothélial métastatique
- Deuxième ligne, après échec d’une chimiothérapie à 
base de platine

Pembrolizumab
(Keytruda®)

PD-1 IV
Toutes les 3 semaines

Carcinome Urothélial métastatique
- Deuxième ligne, après échec d’une chimiothérapie à 
base de platine
- Première ligne si cisplatine inéligible et si PD-L1 +

TABLEAU 1. Résumé des Inhibiteurs des Checkpoints Immunitaires utilisés en Belgique dans le Carcinome Uothélial
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L’IMMUNOTHÉRAPIE DANS LE STADE AVANCÉ 
(MÉTASTATIQUE OU NON RÉSÉCABLE)  : LES ICIS 
APRÈS ÉCHEC DE LA CHIMIOTHÉRAPIE DE PREMIÈRE 
LIGNE
Historiquement, le traitement de première ligne de ces 
patients consistait en une chimiothérapie à base de 
cisplatine avec un taux de réponse d’approximativement 
50% et une survie globale médiane ne dépassant pas 
14 mois. La carboplatine remplace la cisplatine chez les 
patients jugés inéligibles à la cisplatine (mauvais état 
général, clairance de la créatinine <60ml/min, neuropathie 
ou perte auditive) mais avec une efficacité moindre et 
aucune amélioration prouvée de la survie. Ces traitements 
ne sont en rien curatifs et la maladie progressait 
assez rapidement. Avant l’ère de l’immunothérapie, 
les traitements de deuxième ligne consistaient en 
l’administration de paclitaxel ou de vinflunine avec un 
taux de réponse inférieur à 20% et une survie médiane 
inférieure à 7 mois (11). 

L’IMMUNOTHÉRAPIE DANS LE STADE AVANCÉ : APRÈS 
ÉCHEC D’UNE CHIMIOTHÉRAPIE À BASE DE PLATINE
Depuis 2017, cinq ICIs ont été évalués en seconde ligne, 
après échec d’un traitement de chimiothérapie à base de 
platine. Ces agents ont été approuvés sur base d’études 
de phase II (nivolumab, atézolizumab, avelumab et 
durvalumab), reflétant le besoin médical dans cette 
situation à ce moment là. Seul le pembrolizumab a 
démontré un bénéfice de survie dans le CU avancé dans 
une étude de phase III randomisée (KEYNOTE-045). 
Cette étude a randomisé 524 patients atteints de CU 
métastatique entre pembrolizumab (200 mg toutes les 
3 semaines) ou chimiothérapie (docétaxel, paclitaxel ou 
vinflunine). Le pembrolizumab a amélioré la survie des 
patients par rapport à la chimiothérapie (10.3 vs 7.4 mois, 
respectivement  ;  P=  0.002;) ainsi que le taux de réponse 
(21.1 % vs 11.4 %, respectivement). Une des particularités 
de toutes les immunothérapies est la durabilité de la 
réponse avec une durée de réponse de 29.7 mois dans le 
bras pembrolizumab par rapport à 4.4 mois dans le bras 
chimiothérapie. La survie à 4 ans est de 16% dans le bras 
pembrolizumab contre 10% dans le bras chimiothérapie.  
Le pembrolizumab était également associé à moins d’effets 
secondaires de tout grade comparé à la chimiothérapie 
(60.9 % vs 90.2 %, respectivement), y compris moins 
d’effets secondaires de grade 3-5 (15 % vs 49.4 %). Le 
statut PD-L1, basé sur un «  score positif combiné  », 
qui a été mesuré comme le pourcentage de cellules 
immunitaires et tumorales PD-L1 positives par rapport au 
nombre de cellules tumorales, n’était pas associé à une 
meilleure survie ni à une meilleure réponse dans le bras 
pembrolizumab (12). En Belgique, le pembrolizumab est 
donc actuellement remboursé dans le traitement du CU 
métastatique, après échec d’une chimiothérapie à base 
de platine, de même que le nivolumab et l’atézolizumab 
(13,14).

L’IMMUNOTHÉRAPIE DANS LE STADE AVANCÉ 
(MÉTASTATIQUE OU NON RÉSÉCABLE)  : AMÉLIORER 
LA PREMIÈRE LIGNE DE TRAITEMENT, ASSOCIATION 
OU MONOTHÉRAPIE ? 
Deux études de phase III, randomisées, ont évalué le 
bénéfice de la combinaison ICI + chimiothérapie dans 
le CU avancé (IMvigor 130 évaluant l’atézolizumab et 
KEYNOTE-361 évaluant le pembrolizumab). Ces deux 
études ont utilisé un design similaire, randomisant les 
patients en 3 bras : 1) ICI + chimiothérapie, 2) ICI seule, 3) 
chimiothérapie (15,16). 

L’essai IMvigor130 a randomisé 1,213 patients atteints de 
CU avancé en 3 bras: atezolizumab (1,200 mg IV toutes les 
3 semaines) plus chimiothérapie (cisplatine/carboplatine 
plus gemcitabine); atezolizumab en monothérapie 
(1,200mg IV toutes les 3 semaines) et placebo plus 
chimiothérapie.  Par rapport à la chimiothérapie, 
l’association chimiothérapie + atezolizumab n’a pas 
augmenté significativement la survie globale sans 
progression (6.3 vs 8.2 mois, respectivement, P non 
significatif ) ni la survie globale (13.4 vs 16 mois, 
respectivement  ; P non significatif ) ni le taux de réponse 
(44% vs 47%, respectivement). Les analyses de sous-
groupes ont montré que les patients traités par cisplatine, 
les patients avec une expression PD-L1 plus élevée et un 
meilleur état de performance ECOG, présentaient un plus 
grand bénéfice de cette association. 

Aucune analyse comparative statistique n’a pu être réalisée 
entre le bras atézolizumab seul et la chimiothérapie 
(méthode statistique de type hiérarchique, qui permettait 
une analyse statistique entre ICI et chimiothérapie 
seulement si la survie globale et la survie sans progression 
étaient supérieures à la chimiothérapie dans le bras ICI + 
chimiothérapie). L’atézolizumab seul a montré une légère 
augmentation de la survie par rapport à la chimiothérapie 
seule (15.7 contre 13.1 mois, respectivement) mais ce 
bénéfice est apparu tardivement après plusieurs mois de 
traitement, la chimiothérapie se montrant plus efficace au 
début de traitement. Cela peut s’expliquer par un taux de 
réponse plus important avec la chimiothérapie qu’avec 
l’atézolizumab (44.1% vs 23.4%, respectivement).

Cependant, comme souvent observé avec 
l’immunothérapie, la durée de réponse avec l’atézolizumab 
était prolongée par rapport à la chimiothérapie (29.6 vs 
8.1 mois, respectivement). L’expression de PD-L1 pourrait 
être associée à une meilleure efficacité de l’atézolizumab 
par rapport à la chimiothérapie en terme de survie 
globale (27.5 vs 16.7 mois, respectivement), bien que 
ceci n’ait pas fait l’objet d’une analyse statistique. L’étude 
KEYNOTE-361 a randomisé 1,000 patients en 3 bras: 
pembrolizumab + chimiothérapie (6 cycles de cisplatine/
carboplatine plus gemcitabine), pembrolizumab (200mg 
IV toutes les 3 semaines), et chimiothérapie (6 cycles 
de cisplatine/carboplatine plus gemcitabine). Cette 
étude a montré des résultats similaires; ni l’association 
chimiothérapie + pembrolizumab ni le pembrolizumab 
seul ne font mieux en terme de survie ou de réponse que 
la chimiothérapie. Au contraire, le taux de réponse observé 
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L’IMMUNOTHÉRAPIE DANS LE STADE AVANCÉ 
(MÉTASTATIQUE OU NON RÉSÉCABLE)  : LE CONCEPT 
DE MAINTENANCE
Le concept de maintenance, c’est-à-dire l’introduction d’un 
ICI après la chimiothérapie de première ligne sans attendre 
la progression de la maladie, a montré une amélioration 
dans le pronostic des patients métastatiques. L’étude 
randomisée de phase III JAVELIN Bladder 100 a recruté 700 
patients atteints de CU avancé qui n’avaient pas connu 
de progression de la maladie après une chimiothérapie 
à base de platine  ; ces patients devaient présenter une 
réponse complète (RC), une réponse partielle (PR) ou une 
maladie stable (SD) après 4 à 6 cycles de cisplatine ou 
de carboplatine plus gemcitabine. Les patients ont été 
randomisés (1:1) pour recevoir un traitement d’entretien 
par avélumab (10 mg/kg IV toutes les 2 semaines) ou une 
observation. L’avélumab n’est donc pas introduit dans 
ces conditions au moment de la progression après une 
chimiothérapie mais directement après la chimiothérapie, 
sans attendre la progression de la maladie. Cette stratégie 
de maintenance apport un bénéfice de 6 mois en terme 
de survie médiane (21.4 vs 14.3 mois) avec une diminution 
du risque de décès de 31% (P = 0.0005). La survie 
globale à 1 an est de 71.3% dans le groupe maintenance 
contre seulement 58% dans le groupe observation, en 
sachant que ces derniers pouvaient bénéficier d’une 
immunothérapie en cas de progression. Cela souligne le 
fait que l’introduction de l’avelumab avant la progression 
de la maladie, directement après la chimiothérapie, 
améliore la survie par rapport à l’attente de la progression 
de la maladie après la chimiothérapie (19). 
Avec les résultats de JAVELIN Bladder 100, le patient mUC 
jugé inéligible au cisplatine devrait recevoir un régime 
à base de carboplatine (4 à 6 cycles), puis de l’avelumab 
en maintenance. L’analyse en sous-groupe a montré un 
bénéfice en terme de survie à la fois chez les patients 
recevant un régime à base de cisplatine (réduction du 
risque de 31%) ou de carboplatine (réduction du risque de 
34%). Cela suggère que, sur la base des critères d’éligibilité 
au cisplatine, les patients doivent être traités soit avec du 
cisplatine, soit avec du carboplatine, suivi d’un entretien 
par avelumab. La figure 4 résume la prise en charge 
thérapeutique du CU métastatique. 

À LA RECHERCHE DE NOUVEAUX BIOMARQUEURS
L’immunothérapie est donc devenue un traitement 
standard dans le CU avancé. 
Cependant, tous les patients ne répondent pas aux ICIs et, 
même si des patients présentent une réponse prolongée, 
in fine, la majorité des patients progressent. Il est donc 
important de trouver de nouvelles combinaisons, de 
nouvelles stratégies, …et des biomarqueurs efficaces dans 
la prédiction d’un réponse (ou non réponse) aux ICIs.  
Même si les patients atteints d’une tumeur exprimant PD-
L1 ont une plus grande chance de réponse aux ICI, une 
proportion non négligeable de patients PD-L1 négatifs 
bénéficient également de ces agents, soulignant la 

avec le pembrolizumab est inférieur à celui observé avec 
la chimiothérapie seule. Ces deux études suggèrent que 
l’association chimiothérapie + ICI n’est pas supérieure 
à la chimiothérapie standard et n’augmente ni la survie 
ni le taux de réponse. Ces associations ne sont donc pas 
approuvées actuellement. Même si la majorité de ces 
résultats axés sur l’efficacité de l’ICI en monothérapie sont 
exploratoires, ces différents essais semblent conclure à 
une faible efficacité de l’ICI en monothérapie par rapport 
à la chimiothérapie (taux de réponse plus faible et survie 
médiane non améliorée) chez les patients atteints de CU 
métastatique. L’expression de PD-L1 pourrait être associée 
à une meilleure efficacité (mais non évaluée sur le plan 
statistique). Cela souligne le fait que la chimiothérapie à 
base de platine demeure, chez les patients éligibles au 
platine, la norme de soins dans ce contexte. 

L’IMMUNOTHÉRAPIE DANS LE STADE AVANCÉ 
(MÉTASTATIQUE OU NON RÉSÉCABLE)  : LE CHALLENGE 
DES PATIENTS INÉLIGIBLES A LA CISPLATINE
Une proportion significative de patients atteints de 
CU, localisé ou métastatique, ne sont pas éligibles à 
un traitement de chimiothérapie par cisplatine. Deux 
études cliniques non randomisées de phase II ont évalué 
l’atézolizumab (IMVigor 210) et le pembrolizumab 
(KEYNOTE-052) en monothérapie chez des patients non 
éligibles à la cisplatine (taux de filtration glomérulaire 
> 30 et < 60 mL/min, perte auditive ≥ G2, neuropathie 
périphérique ou état de performance ECOG 2) (17,18). 

Ces deux études ont montré que le taux de réponse à ces 
traitements atteignait 30%, dont près de 9% de réponse 
pathologique complète, avec un taux de contrôle de la 
maladie (réponse complète, partielle et maladie stable) 
de 46.8%). La durée de réponse était de 30 mois. La survie 
sans progression était comprise entre 2 et 3 mois avec 
une survie globale atteignant 11.3 mois et un taux de 
survie à 12 et 24 mois de 46.9% et 31.2%, respectivement. 
Les analyses de sous-goupe ont montré, au moins dans 
l’étude IMvigor210, que la population de patients avec 
une expression importante de PD-L1 présentait une 
survie sans progression (4.1 mois) et une survie globale 
prolongée (19.1 mois). 
Malgré l’absence de comparaison tête-à-tête avec un 
régime à base de carboplatine chez les patients non 
éligibles au cisplatine, l’atézolizumab et le pembrolizumab 
en monothérapie semblent montrer un bénéfice en 
terme de réponse et de survie globale. Cela a permis 
l’approbation de l’atézolizumab et du pembrolizumab 
pour les patients avec un CU métastatique non éligibles 
au cisplatine en première intention en 2017. Cependant, 
les données observées dans l’essai IMvigor 130 montrant 
un bénéfice supérieur de l’atézolizumab en monothérapie 
chez les patients PD-L1 positif ont conduit à réserver 
l’atézolizumab ou le pembrolizumab en monothérapie 
chez les patients avec un CU métastatique inéligible à la 
cisplatine uniquement en cas d’expression PD-L1. 
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limitation clinique du PD-L1 comme biomarqueur. Ceci 
peut être expliqué par le fait que l’expression PD-L1 est 
dynamique et évolue avec le temps et les traitements 
administrés. De plus, en fonction de l’étude et de l’ICI 
utilisé, les critères de positivité de l’expression PD-L1 sont 
différents en raison d’un manque de standardisation; 
dans les études évaluant le nivolumab, l’expression PD-
L1 sera évaluée sur les cellules immunitaires avec un taux 
de positivité de 1-5% alors qu’avec les études évaluant le 
pembrolizumab, l’expression sera évaluée sur les cellules 
tumorales et immunitaires avec un taux de positivité de 
10%. D’autres biomarqueurs font actuellement l’objet 
d’évaluation tels que le TMB. Récemment, le Tumor Cancer 
Genome Atlas (TCGA) a identifié deux sous-ensembles 
moléculaires de CU (Cluster III et Cluster II) qui sont 
associés à une meilleure sensibilité aux ICIs, suggérant 
d’incorporer la signature moléculaire dans cette quête de 
biomarqueurs (20). 

RECOMMENDATIONS PRATIQUES
Dans un contexte de carcinome urothélial métastatique, 
la chimiothérapie première à base de platine (cisplatine 
ou carboplatine) reste le traitement standard à débuter, 
à raison de 4 à 6 cycles. L’immunothérapie est à débuter 
immédiatement, sans attendre la progression de la 
maladie, ce qui permet d’améliorer le pronostic de ces 
patients.
Il n’y a actuellement, hors étude, aucune indication 
d’immunothérapie dans le cancer urothélial localisé.  

FIGURE 4.  Algorithme décisionnel dans la première ligne de traitement du carcinome urothélial métastatique ou non résécable

Platinum-eligible

Cisplatin-eligible

One of the following
- ECOG performance status <2
- Creatinine clearance ≥60ml/min;

or ≥50ml with caution (splitted doses)
- Grade <2 peripheral neuropathy
- Grade <2 hearing loss
- NYHA class <Ill heart failure

Cisplatin-ineligible but 
carboplatin eligible

Platinum-Ineligible

One of the following

ECOG PS > 3
Creatinine Clearance < 30 ml/min 
Grade > 3 peripheral neuropathy
NYHA Class > III Heart Failure
ECOG PS 2 and Cr Cl < 30 ml/min

Cisplatin + Gemcitabine
4-6x

Carboplatin + Gemcitabine
4-6x

Avelumab maintenance

PD-L1 + PD-L1 -

Atezolizumab
Pembrolizumab

Best Supportive
Care
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Le diabète à l’ère de la médecine connectée

Philippe Coucke (1), Christophe Coucke (2)

 
 

MÉDECINE ET INTELLIGENCE ARTIFICIELLE 

La médecine connectée a littéralement explosé pendant le 
confinement. Pour des pathologies chroniques comme le 
diabète, c’est un moyen utile pour garder le contact, effectuer 
un suivi continu et obtenir des informations subjectives et 
objectives à distance. L’intelligence artificielle joue un rôle 
prépondérant dans un tel écosystème. Nous en abordons 
quatre dimensions : le screening automatique des altérations 
micro vasculaires, l’aide à la décision thérapeutique (le 
pancréas en boucle fermée), la stratification prédictive, et le 
support personnalisé.

MOTS-CLÉS 	 Diabète de type 1 et 2, intelligence artificielle, individualisation de l’approche

Diabetes in the age of connected 
medicine 

Recently, the use of connected health has 
exponentially increased, especially during the 
crisis linked to COVID-19. For patients with chronic 
disease, such as diabetes, a continuous and regular 
remote follow-up on their health care status is 
mandatory so as to gain subjective and objective 
information. Artificial intelligence has a central role 
to play within an ecosystem that is characterized 
by a continuous flux of data. In this article, we have 
highlighted four examples of its use, including 
automatic screening of microvascular retinal 
changes, decision support for treatments like closed 
loop pancreas, predictive stratification using risk 
calculators, as well as individualized patient support.

KEY WORDS
Type 1 and Type 2 diabetes, artificial intelligence, 
individualization of care.

INTRODUCTION 
La crise sanitaire nous oblige à repenser les soins de santé. 
Effectivement, l’accessibilité aux soins a été rudement mise 
à l’épreuve. Faisons malheureusement le pari que d’autres 
épidémies et pandémies virales vont suivre.
Les annulations et reports des prestations vont indubitablement 
impacter les résultats en matière de complications et de survie. 
Certaines prédictions sont effrayantes. En oncologie on s’attend 
à une réduction relative de la survie estimée entre 5 à 10%. Les 
patients diabétiques ont, eux aussi, été bannis des institutions. Le 
monde des soins a basculé en urgence vers la téléconsultation (1). 
Même sans COVID, la nouvelle ère est caractérisée par une 
augmentation significative de la demande de soins (expliquée par 
le vieillissement de la population et la plus longue durée de vie 
des patients diabétiques traités).  Les changements climatiques 
impactent également la santé humaine. L’incidence du diabète de 
type I (DM1), par exemple, est en nette augmentation (3 à 4 % sur 
la dernière décade) (2,3). Pour le diabète de type II (DM2) on parle 
d’une réelle épidémie de « diabésité » (mot contracté de diabète 
et obésité). On connait bien entendu le rôle de la prédisposition 
génétique et l’impact de nos habitudes de vie. On ne peut 
négliger les facteurs épigénétiques, transmis de génération à 
génération par l’influence précoce de l’environnement sur la vie 
intra-utérine (4).
Depuis quelques années, la technologie prend une place 
prépondérante en diabétologie. On y évoque souvent la place 
de l’intelligence artificielle (IA). Elle peut transformer la gestion 
du diabète dans quatre domaines: le screening automatique 
de la rétine, l’aide aux décisions cliniques et thérapeutiques, la 
stratification prédictive des risques, et les aides personnalisées 
pour les patients (5). Ce que l’on vise, c’est une nette amélioration 
de la prise en charge, une réduction significative des complications 
et un contrôle des coûts. 
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LE SCREENING AUTOMATIQUE DE LA PRÉSENCE 
D’ALTÉRATIONS MICRO-VASCULAIRES
Les modifications micro-vasculaires sont à l’origine de 
plusieurs types de complications.  Pour évaluer ces 
changements micro-vasculaires, on essaie d’éviter, 
autant que possible, les moyens invasifs (biopsie)  (pour 
la néphropathie, par exemple, suivi régulier de la micro 
albuminurie et du débit de filtration glomérulaire). Les 
ophtalmologues pratiquent ainsi l’examen du fond 
de l’œil. Ils distinguent deux formes d’anomalies  : non 
proliférative (stade précoce ; œdème de la macula, et 
ischémie), et proliférative (stade tardif  ; phénomène de 
néo-vascularisation avec éventuellement saignements, 
formation de tissus cicatriciels et décollement de la rétine). 
L’IA est parfaite pour l’analyse automatique de l’image. Elle 
permet mieux que l’humain de détecter les anomalies, et 
« voit » un certain nombre de détails que nous n’arrivons 
même pas à distinguer. 

Google, comme d’autres géants de la nouvelle 
technologie, est actif dans ce domaine. Chez Google on 
utilise « Deepmind » pour analyser automatiquement les 
images rétiniennes. Ils ont comparé l’IA d’abord avec les 
experts, ensuite avec les spécialistes et, in fine, avec les 
généralistes. Le constat est sans appel : l’IA fait mieux que 
l’humain, et le fait surtout plus rapidement. L’académie 
des ophtalmologues aux USA considère cette approche 
comme incontournable (6). En plus, l’IA permet sur base 
de l’image de grouper les patients en différentes cohortes 
(l’âge par décade, le genre, l’hypertension à 10 mmHg 
près, le tabagisme, et la préexistence d’une pathologie 
cardiovasculaire) (7).  La FDA, a donné son feu vert pour 
le déploiement hospitalier, mais aussi pour l’utilisation 
en médecine générale. L’association des diabétologues 
américains (ADA), considère cette technique comme un 
standard en matière de screening et de suivi. 

L’AIDE À LA DÉCISION : L’AVÈNEMENT DE LA BOUCLE 
FERMÉE
Les systèmes de mesure en continu du taux de glycémie 
(CGM) produisent énormément de données, qui rendent 
« la boucle fermée » quasiment obligatoire. Plusieurs types 
existent déjà, et ont démontré faisabilité et supériorité par 
rapport au traitement insulinique conventionnel. 

La boucle fermée est constituée d’une pompe à insuline 
«  intelligente  » qui s’arrête automatiquement en cas 
d’hypoglycémie, couplée à un dispositif de mesure en 
continu. L’efficacité d’un tel dispositif a été démontré 
dans des essais randomisés. Le but à atteindre est de 
maintenir le patient dans une zone thérapeutique, avec 
une glycémie qui varie entre 70 à 180 mg par décilitre (3.9 
à 10 mmol par litre). D’autres paramètres ont également 
été suivis (par exemple, l’hémoglobine glyquée (HbA1c) à 
26 semaines). Le résultat, après 6 mois d’application, est 
en faveur du système en boucle fermée avec fonction de 
suspension (8).

En France, un système en boucle fermée hybride a été 
testé. Le dispositif est auto-apprenant. Il est constitué 

d’un capteur de glucose interstitiel, d’une pompe 
miniaturisée adhésive contenant de l’insuline, et d’un 
terminal électronique avec l’algorithme basé sur de 
l’apprentissage automatique (nourri par les informations 
du capteur, et ceux du patient concernant repas et activité 
physique). A nouveau le résultat est meilleur que dans le 
groupe contrôle (9). Dans la foulée, l’équipe démontre 
que le temps passé en hyperglycémie est moindre pour 
les patients qui ont profité d’un diner gastronomique, ou 
qui se sont fortement alimenté après un exercice physique 
(10).
Les dispositifs de CGM sont de moins en moins 
encombrants et invasifs. On voit des dispositifs incorporés 
dans des montres (K’Watch : micro-pointes dans l’espace 
interstitiel), où un système capable de «  renifler  » la 
présence d’un diabète (à incorporer dans Apple Watch). 
Certains smartphones sont dotés d’un dispositif qui 
permet d’enregistrer des ECG (Samsung Galaxy Watch3 
Smartwatch). Il a été démontré que l’analyse automatique 
de l’ECG permet de prédire la survenue d’hypoglycémie 
(sur base de tachycardie ou allongement de l’espace QT 
corrigé). L’avantage, bien entendu, c’est que ces dispositifs 
fonctionnent également la nuit (11).

STRATIFICATION DES RISQUES DANS LA POPULATION
Il existe de plus en plus d’applications pour calculer et 
prédire les risques de santé. Il y a pléthore d’exemples, 
particulièrement dans le monde de l’oncologie. Ces 
calculateurs de risque peuvent jouer un rôle éducatif, en 
améliorant la « Health Literacy » (la compréhension de la 
maladie), et l’observance thérapeutique individuelle. 
L’épidémie de «  diabésité  », est devenu une priorité en 
santé publique. Plusieurs calculateurs de risque individuel 
sont à disposition (exemples  : le produit finlandais 
FINDRISC et le produit anglais « Type 2 diabetes  : know 
your risk »). Ils utilisent des questionnaires, complétés par 
la mesure de certains paramètres fournis par le patient 
(l’indice de masse corporelle et le contour de la taille). 
L’IA vient en aide pour transformer ce flux de données 
multiples, variées et fiables) en information utile, et calcule 
ce risque individuel.
Pour augmenter la quantité, la variabilité et la qualité des 
données pour affiner l’algorithme, on pense évidemment 
au smartphone. La caméra embarquée, permet par 
exemple de quantifier les aliments ingérés (12). 
L’application estime le poids des aliments, la constitution 
(glucides, protéines et graisses)  et la quantité d’énergie 
contenue dans le repas. Le smartphone peut aussi servir 
de biomarqueur (13). La photo pléthysmographie (PPG) 
embarquée permet de déterminer les effets du diabète sur 
la vascularisation. La lumière flash du téléphone illumine 
le bout du doigt.  L’application enregistre les changements 
de couleurs qui y ont lieu à chaque battement cardiaque. 
On a donc la fréquence cardiaque et sa variabilité 
temporelle. Les caractéristiques des ondes PPG sont 
corrélées avec les changements vasculaires (changements 
endothéliaux et athérosclérose micro-vasculaire). Les 
données, qui proviennent de dizaines de milliers de 
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personnes, alimentent un réseau neuronal profond (DNN), 
qui fournit le risque du diabète, et en prédit l’évolution. Le 
modèle est encore meilleur quand d’autres paramètres 
sont fournis tels que l’âge, et l’indice de masse corporelle.

AIDES PERSONNALISÉES POUR LE PATIENT
Il faut à tout prix maintenir un lien entre le soignant et 
le soigné, même pendant un confinement. La société 
toulousaine Iriade a mis en ligne CoviDiab, un programme 
personnalisé de télé-suivi et télé-coaching. Le NHS 
anglais (National Health Service) étend son offre d’avis 
digital destiné aux patients souffrant de DM2. Aux USA, 
l’assureur UnitedHealth crée sa propre application pour 
230’000 personnes touchées par DM2, sur 27 états. Elle 
est accompagnée par un CGM et un capteur d’activité 
et propose du coaching personnalisé. Le programme de 
UnitedHealth est non seulement gratuit pour ses clients, 
mais ceux qui y participent sont récompensés pour leurs 
efforts.

L’éducation nutritive est primordiale dans le diabète. 
Les possibilités de traçage de la nutrition sur les trois 
plateformes à disposition (iTunes de Apple, Android® 
Google Play et Microsoft Windows) ont été publiées.  Cette 
revue a pour but de conseiller les soignants afin de prescrire 
celle qui est la plus adaptée au patient (14). La plupart 
répondent à l’attente, mais il serait utile d’en mesurer 
objectivement l’impact, en y associant des dispositifs de 
CGM connectés. Une méta-analyse a été conduite il y a 

déjà quelques années regroupant 21 études randomisées 
pour un total de 1’550 patients (15). Pour le DM1, il 
semble bien que des applications mobiles améliorent 
le contrôle de la glycémie, même si l’hétérogénéité des 
conclusions entre les études est importante. Pour le DM2, 
les études sont à nouveau très hétérogènes. L’intensité 
de l’accompagnement par les soignants se fait sentir 
sur le résultat final. La réduction moyenne du HbA1c 
fluctue en fonction de la fréquence du coaching. Ceci 
illustre clairement qu’il y a un potentiel technologique 
exploitable, mais la relation entre le soignant et le soigné 
reste primordiale.

CONCLUSIONS
La crise sanitaire et le confinement mettent l’accent sur 
la nécessité d’instaurer des moyens efficaces, de suivi 
à distance. Les patients chroniques comme le diabète, 
n’ont plus eu accès aux soins. La technologie rend cette 
connexion possible. Elle ouvre largement la porte à la 
récolte de multiples informations diverses, et ce de façon 
continue. Ce flux ininterrompu de données requiert de l’IA 
pour automatiser la transformation en information utile, 
afin d’adapter le traitement en temps réel. Le diabète 
est probablement un exemple pour lequel l’apport des 
nouvelles technologies a été poussé jusqu’au bout de 
la logique qui aboutit au concept de boucle fermée. Ce 
qu’il manque aujourd’hui ce sont plus les études qui 
démontrent l’impact économique.

QCM
Question à décisions multiples « vrai/faux » 
1.	 Il n’existe aucune suspicion de lien entre la crise climatique et l’incidence du diabète de type 1. FAUX
2.	 L’analyse du fond d’œil par un logiciel d’intelligence artificielle fait aussi bien que les soignants, du spécialiste au 

médecin généraliste. VRAI
3.	 Le logiciel utilisé pour l’analyse du fond d’œil permet de séparer des cohortes de patients, en fonction de l’ampleur 

de l’hypertension (par tranche de 10mmHg). VRAI
4.	 L’utilisation de l’enregistrement de l’ECG par une montre intelligente ne permet pas de mesurer les changements 

de la glycémie nocturne. FAUX
5.	 Plusieurs études démontrent l’utilité économique d’un écosystème connecté dans la gestion du patient 

diabétique. FAUX

LES 3 IMPLICATIONS PRATIQUES
1.	 La crise sanitaire liée à la COVID-19 a accéléré la mise en place d’un écosystème de soins connectés, en particulier 

pour les patients diabétiques.
2.	 Les 4 applications de l’IA dans cet écosystème se retrouvent dans le screening, l’aide à la décision thérapeutique, 

la stratification prédictive et le support personnalisé.
3.	 Il faut impérativement étudier l’impact économique de ce nouvel écosystème afin d’en confirmer son efficience.
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Un concours de médecine générale socialement 
responsable ?  
Etude exploratoire d’acceptabilité par les étudiants  
et les évaluateurs
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 Géraldine Verstraete 

MÉDECINE GÉNÉRALE ET FORMATION 

Lo
uv

ai
n 

M
ed

 2
02

2 
M

ar
s 

: 1
41

 : 
 1

80
-1

88

Contexte : En Belgique, l’accès à la formation spécialisée de 
médecine générale est limité par un concours. La réflexion 
personnelle des étudiants quant à leur rôle de médecin et 
à l’adéquation de celui-ci avec les besoins de la société n’est 
pas stimulée. Le département, conscient de sa responsabilité 
sociale en santé, a mené une réflexion et a, dans ce sens, 
développé une épreuve de concours basée non pas sur les 
savoirs mais sur la motivation, la capacité de réflexivité et 
de flexibilité, et la prise de conscience par le futur médecin 
généraliste de son rôle dans la société. 
Objectif(s) : Evaluer l’acceptabilité de l’épreuve du concours 
créé au regard des objectifs de la responsabilité sociale. 
Méthode : A la fin de l’épreuve, un questionnaire a été 
distribué aux étudiants et aux examinateurs sur base 
volontaire. Les réponses ont été analysées par une méthode 
qualitative inductive.
Résultats : 637 étudiants ont passé le concours. 215 étudiants 
(34%) ont rempli le questionnaire. 21 évaluateurs sur les 30 
(70%) ont rempli le questionnaire. Aussi bien les examinateurs 
que les étudiants sont satisfaits du concours. L’absence de 
théorie pose la question de la qualité du concours et de sa 
crédibilité. L’épreuve engendre un déformatage qui révèle 
la capacité de flexibilité mentale de l’étudiant. Le concours 
devient ainsi un rite de passage permettant une transition 
de la vie estudiantine à la vie professionnelle. 
Conclusion : Le concours de médecine générale, en plus de 
son rôle de sélection, devient un rite de passage dans le 
monde professionnel accompagné par la prise de conscience 
pour les futurs médecins généralistes de leur responsabilité 
sociétale en santé. 

MOTS-CLÉS 	 Responsabilité sociale, médecine générale, concours, étude d’acceptabilité

A socially accountable competition 
test of general practice? Explora-
tory study of its acceptability by 
students and examiners 

Background: In Belgium, access to specialist 
training in general medicine is limited by a 
competitive examination. Students’ personal 
reflections on their role as physicians and on their 
adequacy with society’s needs are not encouraged. 
Being aware of its social accountability in health, 
our department has developed a competitive 
examination based not on the students’ 
knowledge, but rather on their motivation, capacity 
for reflexivity and flexibility, and awareness of 
general practitioners’ societal role in the future.  
Objective(s): To evaluate the acceptability 
of the competition test created with 
regard to objectives of social accoutability.
Method: At the end of the examination, a 
questionnaire was distributed to students and 
examiners on a voluntary basis. The answers were 
analyzed using a qualitative inductive method. 
Results: Overall, 637 students participated in the 
competition, while 215 students (34%) and 21 of 30 
examiners (70%) completed the questionnaire. Both 
examiners and students seemed to be satisfied with 
the competition. However, the lack of theoretical 
background raised several questions concerning 
the quality of the competition and its credibility. The 
test produced a distortion revealing the student's 
capacity for mental flexibility. The examination 
thereby becomes a rite of passage, enabling a 
transition from student life to professional life.
Conclusion: In addition to its selection role, the 
general medicine examination has become 
a rite of passage from student life to the 
professional world, which is likely accompanied 
by future general practitioners’ awareness of their 
social accountability in the health landscape. 

KEY WORDS
Social accountability, general practice, selection, 
acceptability study 



S.
 d

e 
Ro

uffi
gn

ac
, T

. L
er

oy
, M

. D
e 

Jo
ng

he
, J

-F
. D

en
ef

181

INTRODUCTION
Lors de leur cursus pré-gradué (licence/bachelier et 
master), les étudiants en médecine acquièrent des savoirs, 
des savoirs faire et des savoirs être grâce à leurs cours et à 
leurs stages. Leur réflexion personnelle quant à leur futur 
rôle de médecin n’est que peu stimulée et encouragée et 
n’est en tous cas pas prise en compte dans les évaluations. 
Un contingentement imposé aux universités belges limite 
l’accès à la formation post-graduée. Chaque université 
organise par spécialité des concours internes d’accès à la 
formation post-graduée qui permettent la présélection au 
contingentement.

La cotation des concours donnant accès à la formation 
spécialisée est répartie sur 3 évaluations  : le curriculum 
vitae (CV) (50 points), les stages (20 points) et l’épreuve 
spécifique à la spécialité (30 points). Chaque département 
est libre d’organiser cette épreuve en cohérence avec ses 
objectifs, dans les limites des directives générales de la 
faculté.

Le département de médecine générale (MG) est soucieux 
de former de futurs médecins généralistes conscients 
de leur responsabilité sociale en santé (RSS). Vu la part 
importante laissée à l’évaluation des savoirs (CV), savoir-
faire et savoir-être (stages), il a été décidé d’inventer dès 
2018 une épreuve de concours ne réévaluant pas ces 
compétences. L’objectif de l’épreuve du concours de 
médecine générale a dès lors été d’explorer la motivation, 
la capacité de réflexivité et de flexibilité, et la conscience 
du rôle social des candidats. La première génération des 
étudiants formés en 6+3 était une opportunité. 

La RSS consiste à répondre au mieux aux besoins et défis 
de santé des citoyens et de la société. Elle suppose la triade 
suivante  : une identification de ces besoins et défis, une 
adaptation des missions des organisations et institutions 
pour y parvenir et un suivi assurant que les mesures prises 
produisent le meilleur impact sur la santé (1). En 1995, 
l’Organisation Mondiale de la Santé décrit la responsabilité 

sociale des facultés de médecine par «  l’obligation 
d’orienter la formation qu’elles donnent, les recherches 
qu’elles poursuivent et les services qu’elles dispensent vers 
les principaux problèmes de santé de la communauté, 
région et/ou nation qu’elles ont comme mandat de servir » 
(2). Des facultés socialement responsables devraient 
ainsi former des étudiants afin qu’ils deviennent des 
professionnels de la santé socialement responsables. 
En effet avoir des professionnels de santé socialement 
responsables participerait à une meilleure santé mondiale : 
des soins de qualité, équitables, pertinents et efficients (3). 
La prise de conscience du rôle sociétal des professionnels 
de santé est donc importante et beaucoup reste à faire 
pour passer de la réflexion à l’action (4). L’université ne 
doit donc pas se limiter à former des médecins experts 
techniques et scientifiques mais doit aussi intéresser les 
étudiants à leur futur rôle dans la société (5). 
À notre connaissance, il n’existe pas de concours explorant 
la responsabilité sociale en santé (RSS) et menant à 
la spécialisation en MG dans d’autres universités et/
ou autres pays (francophones). La RSS a été définie 
pour les institutions. En revanche, la RSS des individus 
a été peu étudiée. Les valeurs fondamentales liées au 
développement de la RSS des institutions (qualité, équité, 
pertinence, utilisation responsable des ressources) sont 
souvent évaluées à travers des compétences telles que 
le professionnalisme, la collaboration, la promotion de la 
santé, l’expertise, la gestion et la coordination (5–8). La 
RSS vise l’intégration de valeurs et d’attitudes à l’identité 
professionnelle des futurs professionnels de la santé. 
Pour approcher la RSS individuelle, l’outil thérapeutique 
hexaflex utilisé dans la Thérapie de l’Acceptation et de 
l’Engagement (ACT), a été sélectionné et adapté au cadre  
du concours (9). En effet, cette grille aborde les valeurs 
et la capacité de l’individu d’en être conscient tout en 
restant ouvert. Elle évalue la capacité d’engagement en 
cohérence avec les valeurs, une condition fondamentale 
pour une mise en action socialement responsable (10,11).

What is already known about the topic? 
The social accountability (SA) of medical schools is well known and 
defined by the World Health Organization (WHO) in 1996 by “the 
obligation to orient the training they provide, the research they 
pursue, and the services they provide towards the main health 
problems of the community, region,  or nation they are mandated to 
serve”. Nevertheless, the social accountability in health (SAH) of health 
professionals at the individual level has been much less studied.

Que savons-nous à ce propos ?
La responsabilité sociale (RS) des facultés de médecine est bien connue 
et définie par l’OMS en 1996 par « l’obligation d’orienter la formation 
qu’elles donnent, les recherches qu’elles poursuivent et les services 
qu’elles dispensent vers les principaux problèmes de santé de la 
communauté, région et/ou nation qu’elles ont comme mandat de servir ».  
En revanche, la responsabilité sociale en santé (RSS) des professionnels 
de santé au niveau individuel a été moins étudiée.

What does this article bring up for us?
This article provides some feedback on the acceptability of a 
new general practice entrance examination assessing social 
accountability in health of future interns. The paper invites us to 
further reflect on our societal role as health professionals.

Que nous apporte cet article ? 
Cet article fait un retour d’expérience sur l’acceptabilité d’une 
nouvelle épreuve de concours d’admission au programme de 
médecine générale explorant la responsabilité sociale en santé 
des futurs assistants. Il nous invite à réfléchir à notre rôle dans la 
société en tant que professionnel de santé. 
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L’objectif de cet article est de faire un retour d’expérience 
centré sur l’étude d’acceptabilité de cette nouvelle épreuve 
de concours d’admission au programme de médecine 
générale. Il s’agit d’une étude exploratoire et préliminaire. 

MÉTHODES

MISE EN ŒUVRE DU CONCOURS 

L’outil employé (Figure1) pour guider l’évaluateur 
s’inspire de l’analyse fonctionnelle et de l’hexaflex utilisé 
dans la Thérapie de l’Acceptation et de l’Engagement 
(ACT). Utilisée en thérapie, simple d’utilisation, elle est 
exploitée pour « faire face » à une situation où le patient 
s’enferme dans un comportement non fonctionnel dans 
son contexte. Cinq critères étaient évalués  : 1-la capacité 
d’accueil non jugeant, d’acceptation  ; 2-la capacité de 
défusion cognitive ; 3- la qualité de présence, d’ancrage, de 
connexion ; 4-la capacité de se connecter aux valeurs ; 5-la 
capacité d’engagement dans une relation avec créativité 
et en cohérence avec les valeurs (10,11). Cet outil avait 
pour objectif de tester le cadre de référence des candidats 
et de les confronter à d’autres perspectives. L’outil a été 
testé en situation par une personne pendant 5 années lors 
d’entretiens lors des précédents concours. 

Cette nouvelle formule du concours a été initiée avec 
l’arrivée de la double cohorte en Belgique, à savoir les 
étudiants formés en 7+2 années et les étudiants formés 
en 6+3 années. Les maitres de stage évaluateurs ont été 
formés via une formation interactive en présentiel et une 
vidéo en ligne. La participation à cette formation était 
obligatoire. 
Parallèlement, les étudiants ont reçu l’information 
préalable suivante. Chaque étudiant allait recevoir le jour 
du concours deux articles de société et/ou d’actualité 
médicale. Il leur était demandé de développer leur vision 
de la médecine générale du futur et leur rôle futur sur 
base d’un des deux articles proposés. Quelques questions 
étaient proposées en exemple : quelle sera l’organisation 
de la MG dans le futur, ses liens avec les autres spécialités, 
avec les autres acteurs de la santé  ? Quelle sera son 
importance dans la société  ? Que sera une journée-type 
du médecin généraliste en 2030 ?  Quel sera le rôle qu’ils 
entendent y jouer  ? Une heure de travail personnel leur 
serait allouée avant de rencontrer leur jury, composé de 
deux membres, maîtres de stage et académiques. 

FIGURE 1. Aide à l’entretien du concoursFigure 1. Aide à l’entretien du concours 

Critères Définitions Appréciation, remarques 
Capacité d’accueil non 
jugeant, d’acceptation 
 
 
  

Contraire d’un processus d’évitements, de lutte, 
d’inhibition 

 

Capacité de défusion 
cognitive 

 

Processus par lequel les fonctions verbales 
dominantes d'un stimulus intérieur 
(préjugé, croyance, …) sont affaiblies aux 
bénéfices des fonctions directement 
disponibles dans l'environnement (contact 
avec le patient, discours, attitude). 
Capacité à décoller de ses pensées. 
 

 

Qualité de présence, 
d’ancrage, de connexion 

 

Contraire de « distractions par 
ruminations mentales » où le candidat est 
happé par son esprit dans la ligne du 
temps (passé et futur), dans le jugement, 
la résolution de problèmes, ... 
 

 

Capacité de se 
connecter aux valeurs 

 
 
 
 
 
 

Valeurs qui font sens pour le candidat, 
différentes des antivaleurs (“il faut”, “on doit”…) 

 

Capacité d’engagement 
dans une relation avec 
créativité et en 
cohérence avec les 
valeurs 
 
  

Motivation et cohérence même en situation 
inconfortable: contraintes de temps, stimulus 
distractifs, émotions désagréables, pas de 
blocage par les émotions et les pensées, 
impulsivité 
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Pratiquement, chaque étudiant a reçu deux articles 
issus de la presse périodique médicale ou de quotidiens 
ou hebdomadaires de la presse francophone, parus en 
2017- 2018 (Tableau 1). Les articles ont été sélectionnés 
pour leur pertinence et/ou leur ancrage dans les 
problématiques actuelles de la société. Chaque paire 
d’articles était constituée d’un article abordant une 
problématique médicale et l’autre une question sociétale. 
L’étudiant choisissait l’article dont il souhaitait discuter. Il 
avait une heure pour préparer son entretien. L’entretien 
avec l’évaluateur durait 20 minutes. Au moyen de mise 
en situation complexe ou de remise en situation vécue 
en contexte complexe, les cinq dimensions de l’hexaflex 
étaient évaluées. A la fin de l’entretien, soit l’évaluateur 
signifiait à l’étudiant qu’il avait réussi son entretien, soit 
il l’orientait vers un deuxième entretien. Le deuxième 
entretien était mené par le directeur du département et 
un médecin généraliste spécialisé en ACT. 

ANALYSE DES VÉCUS DES ÉTUDIANTS ET DES ÉVALUATEURS

Cette étude a été menée lors de la première année de la 
mise en place cette nouvelle formule de concours, lors de 
l’épreuve de 2018. Le département souhaitait avoir une 
vision globale du vécu de l’épreuve. Un questionnaire a été 
élaboré en collaboration avec trois chercheurs. Il consistait 
en questions ouvertes  : Qu’avez-vous pensé quand on 
vous a présenté l’organisation du concours ? Maintenant 
que celui-ci a eu lieu, comment cela s’est passé pour vous ? 
Qu’en retirez-vous ? 
À la fin de chaque session, tous les étudiants (E, pour 
étudiant) passant le concours ont reçu le questionnaire. 
L’étudiant pouvait prendre le temps qu’il souhaitait pour 
le remplir et le déposer dans un carton à la sortie. De 
même, à la fin de chaque phase du concours, tous les 
maîtres de stages évaluateurs (MS) ont reçu le même 
questionnaire. L’évaluation était volontaire et anonyme. 
Les questionnaires ont été classés en fonction des sessions. 
Seule une annotation (MS) en haut de page a permis de 
signaler les questionnaires remplis par les évaluateurs. 
Aucun signalement n’a été demandé pour identifier les 
cohortes 7+2 versus 6+3.
Nous avons analysé les données en utilisant un 
processus d’analyse inductif par lequel les catégories 

conceptualisantes ont émergées à partir des données et 
non à partir des théories ou d’hypothèses prédéterminées. 
Le codage des données était ouvert. Chaque corpus 
de texte a été codé. Un codage axial a ensuite été 
effectué pour regrouper les codes ouverts. Une analyse 
descriptive a d’abord été réalisée pour comprendre de 
manière systématique et objective ce qui a été dit à 
propos de l’épreuve du concours. Un processus d’analyse 
interprétative a ensuite été réalisé pour faire émerger les 
concepts. Dans l’optique de contribuer à l’émergence 
d’un modèle ou d’enrichir le concept de responsabilité 
sociale, nous avons triangulé les données en confrontant 
les expériences (ici les étudiants et les évaluateurs) et nos 
résultats avec la littérature. 
Une chercheuse a fait l’ensemble de l’analyse en 
appliquant ce processus évolutif. Pour s’assurer de 
la validité des résultats et interprétations, l’analyse a 
ensuite été présentée lors de deux réunions, l’une avec 
des évaluateurs et l’autre avec des étudiants. A la fin de 
la présentation, une discussion ouverte a permis de 
confirmer les résultats de l’analyse des questionnaires 
avec le vécu des participants et d’enrichir la réflexion.

RÉSULTATS
637 étudiants ont passé le concours. 215 étudiants (34%) 
et 21 évaluateurs sur 30 (70%) ont rempli le questionnaire. 
À noter que 12 étudiants ont passé un deuxième 
entretien. À la suite de celui-ci, 5 étudiants ont échoué lors 
de l’épreuve. Deux étudiants ont représenté le concours 
l’année suivante : un l’a réussi, l’autre l’a de nouveau raté. 
Deux ont passé le concours dans une autre université. 
Pour une étudiante, nous n’avons pas d’information. 
Lors de l’analyse, deux thèmes principaux ont émergé : « de 
l’expérimentation à la généralisation  » et «  un concours 
espace de… ».

DE L’EXPÉRIMENTATION À LA GÉNÉRALISATION ?

Il s’agissait de la première expérience de ce type de 
concours aussi bien pour les évaluateurs que pour 
les étudiants. Face à cette expérience unique, quatre 
catégories sont ressorties (Figure. 2).

TABLEAU 1. Exemples d’articles issus de la presse périodique médicale ou de quotidiens ou hebdomadaires de la presse francophone, parus 
en 2017- 2018, proposés aux étudiants

Titre des articles Source Date de parution 

Les enfants, victimes des disputes parentales Le Soir jeudi 12 octobre 2017

la Télémédecine devient une réalité du quotidien des 
prestataires de soins Journal du Médecin vendredi 22 décembre 2017

Prise en charge des radicalisés : 87 dossiers ouverts en un an Le Soir samedi 23 décembre 2017

Incapacité de travail et en particulier celle de longue durée Journal du Médecin jeudi 28 décembre 2017

Manon fait une crise de tétanie en pleine rue, les passants 
l’ignorent le Courrier de l’Escaut jeudi 1 février 2018

Autant de questions que de réponse : le séquençage 
génomique complet Journal du Médecin mercredi 28 février 2018
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Face à la perte de repères, un déformatage occasionné

Les articles sélectionnés n’étaient pas connus d’avance. Il 
s’agissait également de la première édition de ce type de 
concours. Les étudiants n’avaient donc pas d’expérience 
similaire personnelle et ne pouvaient pas non plus se 
référer aux expériences de prédécesseurs. Ils n’avaient 
donc pas de repères. Les étudiants expriment que 
l’absence de balisage leur a permis de tracer leur voie 
en exprimant leur voix : « J’ai apprécié que les articles ne 
soient pas connus d’avance, la part de se retrouver face à 
un article inconnu pour moi m’a donné la possibilité de 
plus m’exprimer » (E8). Ce concours « permet de montrer 
qui nous sommes » (E36).

Face à un concours inédit, des réactions reflets de notre 
flexibilité mentale

Mais cette absence de repères liée à la première édition 
engendre des réactions différentes, reflet de leur 
flexibilité mentale, aussi bien chez les étudiants que 
chez les évaluateurs. Certains abordent l’innovation 
avec positivisme  : «  surprenant, pas très clair mais un 
beau défi. » (MS10) souligne un évaluateur, « c’était bien, 
nouveau et logique  » (E13) relève un étudiant. D’autres 
soulèvent des inquiétudes face au changement, aussi bien 
les évaluateurs, « une certaine inquiétude » (MS2), que les 
étudiants « (…) il est difficile et angoissant de jouer notre 
année sur un oral inconnu et non préparable » (E28). Enfin, 
être les cobayes d’une première expérience éveille chez 
certains de la méfiance : « très dubitative » (MS5), « j’étais 
sûr qu’il y avait une arnaque, que l’université allait encore 
me décevoir » (E21).

L’absence de corpus de connaissances évalué, gage de 
qualité ou manque de crédibilité?

Ce concours se différenciait des concours des autres 
spécialités notamment par l’absence de corpus de 

connaissances à réviser. Certains y voient un gage de 
qualité : « enfin une épreuve via laquelle on va prendre en 
compte le côté humain, le caractère et la personnalité, ça 
change des QCM. Pour être un bon MG, il faut des aptitudes 
difficiles à juger par un QCM  » (E20), y compris chez les 
évaluateurs « un tel examen par interview a de toute façon 
ses limites ; néanmoins, en posant des questions sur les 
expériences personnelles vues/vécues, le biais est limité » 
(MS15). D’autres se demandent si cette différence ne va 
pas décrédibiliser le concours de médecine générale  : 
« bien mais peu de crédibilité vis à vis des concours des 
spécialistes » (E2) « c’est bizarre je pense que ce type de 
concours ne va pas revaloriser la médecine générale, il 
aurait été plus intéressant d’avoir une partie théorique 
comme les autres spécialisations » (E4).

Une satisfaction générale, un exemple à suivre?

Une satisfaction générale semble ressortir de ce 
concours. Certains préconisent même la généralisation 
de ce concours aux autres spécialités ou même à d’autres 
examens dans le cursus  : « très bon examen qui pourrait 
être généralisé à toutes les spécialités » (E3), «  bonne 
organisation, aspect très important, dommage que ce 
n’est abordé qu’en fin de parcours » (MS18).

UN CONCOURS ESPACE DE… 

Ce temps de discussion s’est transformé en espace…
un lieu de rencontre et d’échange faisant émaner des 
éléments chez l’étudiant (Figure 3). 

FIGURE 2 : De l’expérimentation à la généralisation ?
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FIGURE 3 : Concours espace de ...
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Prise de confiance

Le concours a été un espace de prise de confiance  : «  je 
pense que c’est quelque chose de positif de nous évaluer 
de cette manière : sur nos motivations, nos projets futurs…
plutôt que de nous évaluer encore une fois de plus sur nos 
connaissances. Cela nous montre une certaine confiance et 
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thérapeute et non plus comme étudiant  » (E38). Le 
concours transforme les étudiants en professionnels  : «  il 
s’agissait d’une discussion intéressante et d’un échange 
constructif entre un professionnel de la santé et un futur 
professionnel en médecine générale» (E8) : « j’ai vécu cet 
examen comme une discussion avec un collègue » (E46). 
Les évaluateurs eux-mêmes aident les étudiants à passer 
d’un monde à l’autre : « Rencontre enrichissante avec des 
étudiants futurs collègues, enthousiastes et impatients 
de se lancer  » (MS18)  ; «  Rencontre avec des futurs MG 
(beaucoup d’altruisme, des réflexions et des parcours 
intéressants) » (MS4).

DISCUSSION
Cette nouvelle épreuve de concours visant à explorer 
la capacité de réflexivité et de prise de conscience 
du rôle sociétal des candidats a suscité beaucoup de 
réactions concernant sa qualité et sa crédibilité. Par une 
communication ouverte, elle a été un espace de prise 
de confiance et de conscience du candidat qui n’est que 
le début d’un processus continu. Ce concours marque 
la transition de la vie étudiante à la vie professionnelle, 
ancrant le candidat dans son futur rôle de médecin 
généraliste. 

LES CHALLENGES D’UNE ÉVALUATION D’UN « SAVOIR SE COMPORTER »

Ce concours souligne le décalage entre l’évaluation des 
compétences techniques, d’un savoir par des critères 
d’objectivité, de reproductibilité et de généralisation 
alors que la responsabilité sociale en santé devrait 
être évaluée par un «  savoir se comporter  » (12). Il faut 
évaluer les compétences de l’étudiant, ses attitudes et ses 
engagements vis-à-vis de la santé globale (13). 

Le concours n’évalue pas un cursus universitaire mais la 
capacité d’un étudiant à être un futur professionnel de 
santé. Il s’agit d’une évaluation qui sélectionne les étudiants 
en identifiant s’ils ont ou non les capacités pour suivre la 
formation, accompagner des patients, s’intégrer dans une 
pratique professionnelle (14). Ces capacités, l’étudiant peut 
les avoir acquises lors de la formation universitaire, lors 
d’expériences personnelles ou par son éducation.  Pour 
certains, plus d’attention devrait être portée aux activités 
extrascolaire (bénévolats, volontariat..) (12). Il s’agit donc 
des attributs nécessaires pour être éligible et exigibles 
pour entrer dans la formation professionnalisante de 
médecin généraliste. Ces capacités vont continuer à 
se développer tout au long de la vie professionnelle y 
compris lors de la formation professionnalisante. Ces 
capacités sont donc nécessaires pour entrer dans la 
formation mais pas suffisantes. Pour Wear et Castellani, 
l’évaluation ne devrait plus être une cotation aboutissant à 
un classement. Elle comprendrait une simple appréciation 
succès/échec (12). Dans notre cas, une note était attribuée 
suite à une obligation de classement, mais pour l’étudiant, 
l’évaluation se faisait par «  réussite  » ou «  échec  ». Ce 
concours n’est pas une étape finale mais s’ancre dans la 
continuité d’un processus de formation. Être socialement 
responsable signifie répondre aux besoins d’une société 

ça fait plaisir » (E37). « L‘évaluateur m’a donné l’opportunité 
de m’exprimer aisément, j’en ressort soulagé, pour une fois 
mon prof m’écoutait parler » (E8). Cette prise de confiance 
est partagée par les maitres de stage  : «  très intéressant, 
jeunes plein de promesses pour l’avenir, je suis confiante 
pour l’avenir de la médecine générale » (MS17).

Prise de conscience

Certains étudiants soulignent que l’échange avec 
l’évaluateur a permis une réflexion personnelle, une 
introspection  : «  c’était une chouette discussion qui m’a 
permis de réfléchir sur moi-même et ma future pratique » 
(E26). Pour certains, cette découverte de soi-même 
est nouvelle et inattendue surtout lors d’un examen  : 
«  honnêtement je suis surprise de me rendre compte 
que j’en apprends tous les jours sur moi, même lors de ce 
concours » (E7). Les étudiants et les évaluateurs relèvent 
la richesse de cette prise de conscience  : «  enrichissant 
(apprendre à se connaitre, question intéressante)  » (E27) 
«  Très enrichissant pour moi. Très encourageant de voir 
la grande qualité humaine généralement présente chez 
les étudiants » (MS10). D’autres trouvent cette démarche 
intrusive  : «  (…) éviter de pousser l’étudiant dans ses 
retranchements sur des aspects personnels  » (E1), y 
compris chez certains évaluateurs « un peu intrusif » (MS9).

Communication d’égal à égal

Le concours est un espace de discussion. Les étudiants 
soulèvent l’importance de cette communication d’égal 
à égal leur permettant d’exprimer librement ce qu’ils 
pensent  : «  j’ai aimé le principe d’une discussion, de 
partager des points de vue » (E14), « j’ai vraiment passé un 
bon moment j’ai apprécié pouvoir discuter librement de 
ce que je pensais » (E40), « je suis très satisfait parce que 
j’ai eu l’impression d‘être écouté et d‘avoir pu dire ce que 
je pensais » (E3). Cette ouverture à la discussion est voulue 
et soutenue par les évaluateurs  : «  articles intéressant 
permettant une discussion ouverte intéressante » (MS13).

Découverte, le début d’un processus

Cette discussion franche, renforcée par une prise de 
conscience du soi, entame un processus de réflexion sur 
leur avenir  : « c’était une discussion qui m’a fait vraiment 
réfléchir sur mon futur métier  » (E11). «  Ce concours 
m’a permis de réfléchir à mon avenir et à certains sujets 
importants de notre société » (E11) « ça m’a fait réfléchir à 
pas mal d’aspects de la médecine générale que je trouvais 
importants  » (E4). Certains signalent que ce n’est que le 
début de la réflexion : « -les questions de mon interrogateur 
étaient intéressantes et me feront encore réfléchir » (E15).

Transition, un rite de passage

Le concours marque le début d’un processus. Il marque 
également le passage de la vie d’étudiant à la vie 
professionnelle  : «  très agréable d‘être considéré comme 
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généralistes. Limiter l’accès à la profession pourrait donc 
ne pas répondre à ce besoin de la société. Mais il est de la 
responsabilité du département à fournir à la société des 
médecins généralistes de qualité, valeurs phares de la 
RSS (2). 

Ce concours a été imaginé comme une épreuve pour 
accéder à la médecine générale. Nous savons également 
qu’en pratique, en médecine générale, une partie des 
assistants devront, dès les premiers jours de leur assistanat, 
rencontrer seuls des patients et prendre des décisions 
quant aux soins. Cela a justifié l’intérêt d’évaluer cette prise 
de conscience du rôle social du médecin généraliste dès le 
début de l’assistanat. Il est cependant difficile de souligner 
ce qui dans la proposition est spécifique à la médecine 
générale (comportements particulièrement importants 
en pratique de médecine générale et qui ne le seraient pas 
en médecine spécialisée) et ce qui pourrait être commun 
à toutes les disciplines. La RSS n’est pas l’apanage de la 
médecine générale même si le choix de cette spécialité 
est guidée par un intérêt pour la santé communautaire, 
voire un engagement sociétal (20,21). Nous pourrions 
faire l’hypothèse que cette évaluation serait importante 
pour tous les concours car la prise en charge d’un patient 
nécessite des compétences plus larges que les simples 
connaissances et habilités techniques. 

Ce genre d’évaluation pourrait venir plus tôt dans le cursus. 
Le département en est conscient et souhaite qu’une 
réflexion sur la responsabilité sociale du professionnel 
de santé ait lieu bien plus tôt dans le tronc commun 
car le constat d’une inadéquation d’un étudiant quant 
au «  savoir se comporter  » s’applique aussi à certains 
étudiants en stage en master. Certains de ces paramètres 
devraient alors être évalués lors des stages et, peut-être, 
particulièrement lors du stage de médecine générale. Une 
note insuffisante devrait mener à un échec potentiel déjà 
à ce stade-là, c’est-à-dire à une impossibilité de poursuivre 
le cursus. À noter que l’instauration d’un tel concours 
pourrait être l’occasion de repenser les programmes de 
formation afin de préparer des professionnels de santé 
socialement responsables. Ceci sera peut-être à réfléchir 
au sein de la Faculté, mais cette étude n’avait pas pour 
objectif d’étudier spécifiquement ces questions. 

L’ÉVALUATION DU PROGRAMME «  CONCOURS  »  : DES ENJEUX DE 
VALIDITÉ, FIDÉLITÉ, OBJECTIVITÉ ET FAISABILITÉ

L’évaluation de cette épreuve («  évaluation du 
programme ») est un enjeu important. Il existe plusieurs 
critères pour juger d’une bonne évaluation des 
apprentissages (« assessment »): la validité, en la définissant 
comme « le degré de conformité avec lequel l’instrument 
utilisé mesure ce qu’il a pour objet de mesurer » ; la fidélité, 
désignant «  la constance statistiquement prouvée avec 
laquelle un instrument mesure une variable donnée  »  ; 
l’objectivité, comme «  le degré de concordance entre le 
jugement porté par des examinateurs différents sur ce qui 
constitue la bonne réponse » ; la faisabilité, renvoyant à « la 

qui est en perpétuelle évolution. La formation continue au 
long d’une carrière professionnelle est donc indispensable 
si le professionnel veut rester socialement responsable. 

L’évaluation du «  savoir se comporter  » s’est ancrée sur 
une discussion autour d’articles d’actualité, afin de mettre 
les étudiants dans une situation sociétale interpellante et 
de voir s’ils deviendraient acteurs et promoteurs de santé 
dans le monde où ils évoluent. Certains pensent qu’en 
fonction du type de pédagogie, il existe une gradation 
d’implication de l’étudiant allant d’une expertise passive à 
une faculté d’être acteur de changement (15). Mezirow, par 
sa pédagogie transformatrice, met en évidence qu’obtenir 
des acteurs de changements implique de questionner les 
valeurs et les remettre en question (16). Par ce concours, 
nous avons appliqué cette pédagogie, espérant ainsi 
que l’étudiant internalise le concept de responsabilité 
sociale et puisse l’appliquer à différents niveaux. En effet, 
pour que les soins soient socialement responsables, 
cela nécessite un rôle actif des professionnels en tant 
que soignants (plan individuel), qu’acteurs locaux (plan 
communautaire) et qu’acteurs politiques (plan global). 
Ce concours a seulement suscité une prise de conscience, 
mais représente la première étape d’un processus 
transformationnel (16). Entre la réflexion et l’action, un pas 
reste encore à franchir. 

Enfin, le type d’évaluation détermine la façon dont les 
étudiants apprennent (14). En instaurant ce type de 
concours, un changement pourrait avoir lieu en amont 
dans la manière dont les étudiants vont se préparer au 
concours de médecine générale. Ce type d’évaluation 
force l’étudiant à une réflexivité ancrée dans le contexte 
sociétal.  La réflexivité est un processus d’autorégulation 
qui favorise le passage à l’action, afin d’améliorer son 
« savoir se comporter » professionnel (14). Cette réflexivité 
est supportée par la parole et le dialogue. Le concours a 
créé cet espace de parole source de réflexivité, condition 
préalable à la mise en mouvement. 

L’ÉVALUATION D’UN « SAVOIR SE COMPORTER » : LA RESPONSABILITÉ 
SOCIALE DU DÉPARTEMENT

Parvenir à dire à un étudiant qu’il n’est pas prêt au moment 
du concours à se lancer dans la carrière de médecin 
généraliste nous a paru incomber de notre responsabilité. 
Pour Pelaccia, « le but ultime des évaluations des étudiants 
en sciences de la santé est d’attester de compétences 
témoignant de la capacité de ces futurs professionnels 
de santé à prendre des décisions appropriées et à agir de 
façon adéquate pour résoudre les problèmes auxquels ils 
seront confrontés. En sélectionnant des professionnels 
compétents, l’évaluation permet de protéger la société » 
(14). La question de la responsabilité du département 
face à la pénurie de médecins généralistes pourrait 
contrebalancer la discussion de sa responsabilité face 
au niveau de compétences exigées pour attester de la 
capacité d’être médecin généraliste (17). Pour certains, 
il est important de prendre en compte les besoins 
nationaux et la fuite des cerveaux (18,19). La Belgique, 
comme de nombreux autres pays, a besoin de médecins 
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dans la responsabilité sociale en santé. Cependant, elle 
n’était pas la personne responsable du concours, ce qui 
lui permettait de prendre de la distance face aux enjeux 
académiques.
Cette étude n’a pas été conçue pour identifier certaines 
caractéristiques dans les évaluations de stage en médecine 
générale de master 2 des étudiants ayant échoué au 
concours, pas plus que de certaines particularités dans 
leur parcours académique. Cette étude n’a pas non plus 
été conçue pour voir s’il existait des différences entre une 
formation en 7+2 années et une formation en 6+3 années. 
Certains pourront le regretter, faisant l’hypothèse qu’une 
formation préalable de 7 années permet une confrontation 
aux patients, dans beaucoup plus de contextes et de 
disciplines différentes, et augmente nécessairement les 
compétences du « savoir se comporter ». La question du 
moment opportun pour évaluer de telles compétences 
n’est pas non plus l’objet de cette étude. On peut faire 
l’hypothèse qu’annoncer dès les premières années 
de formation aux étudiants en médecine qu’une telle 
évaluation sera répétée durant leur cursus induirait une 
attention plus importante au « savoir se comporter », mais 
elle devrait être vérifiée. Enfin, cette étude ne répond 
pas à la question du rôle du master de spécialisation 
pour potentiellement améliorer des compétences qui 
sembleraient (partiellement) insuffisantes, mais elle 
pose les premiers jalons d’une réflexion bien plus large 
sur la question de la définition, des caractéristiques et 
des valeurs de la spécialisation en médecine générale. 
Certaines modifications au déroulement de ce concours 
pourraient être justifiées : le département y est attentif.

CONCLUSION
Le concours de médecine générale, outre son rôle de 
sélection, devient un rite de passage dans le monde 
professionnel accompagné par la prise de conscience par 
les futurs médecins généralistes de leur responsabilité 
sociale en santé. Il a incité les étudiants à se poser la 
question de leur place dans la société. Le questionnement 
lié à la responsabilité sociale doit continuer tout au long 
de leur vie professionnelle. Par l’implémentation de ce 
type de concours, le département espère avoir insufflé 
le processus de réflexion de chacun de ses futurs acteurs 
de santé sur leur responsabilité sociale et les résultats 
de cette étude, malgré ses nombreuses limites, sont 
encourageants. 

RECOMMANDATIONS PRATIQUES 
Cet article soulève les défis de l’évaluation de l’intégration 
de valeurs et d’attitudes qui sont fort différents de ceux 
de l’acquisition de savoirs et de savoirs faire. Il serait  
intéressant de creuser les outils pédagogiques et 
d’évaluation d’un «  savoir se comporter  ». Le réseau 
international francophone de responsabilité sociale en 
santé (RIFRESS) se penche sur les défis de la formation et 
d’évaluation de la responsabilité sociale.

facilité à réaliser une épreuve sur le plan pratique » (14). 
Ici, l’outil utilisé est l’hexaflex. Bien que largement utilisé 
dans des contextes thérapeutiques, il n’a pas été validé 
comme outil d’évaluation. La validité n’est pas garantie. La 
fidélité, qui se rapproche de l’objectivité, a été maximisée 
par la réalisation d’un deuxième entretien réalisé par 
deux autres personnes. Globalement, les avis des jurys 
concordaient. Cependant, pour quelques étudiants, les 
avis divergeaient. La discussion entre les jurys permettait 
de clarifier et d’ajuster l’évaluation. La faisabilité a été 
le moteur de création de ce concours vu le nombre 
important de postulants au concours de médecine 
générale. Certains ajoutent l’acceptabilité comme critère 
pour une bonne évaluation. Minimiser au maximum la 
part de subjectivité des évaluateurs était primordiale 
pour assurer son acceptation. Les projets innovants sont 
source de méfiance chez certains. Il est donc important 
d’expliquer l’intérêt de cette évaluation et de (in)former 
tant les évaluateurs que les étudiants, ce qui a été fait ici. 
Enfin, les effets sur l’apprentissage sont importants à 
prendre en compte. Ce concours pourrait avoir des effets 
à long terme, dépassant le cadre de l’épreuve. Cependant, 
cela n’a pas été étudié. De plus, le département réfléchit 
encore à la mise en place d’une rétro-information avec 
des commentaires spécifiques pour chaque étudiant et 
particulièrement ceux en échec. Est-ce de la responsabilité 
du département de médecine générale de mettre en 
place un coaching ou un ajustement aux lacunes de 
certains étudiants ou a-t-il uniquement la responsabilité 
de conscientiser et informer l’étudiant et les autorités 
facultaires responsables de la formation du cursus 
commun ?

LIMITES ET FORCES DE L’ÉTUDE
Vu l’intérêt croissant pour la notion de RSS, cet article 
apporte de nouvelles connaissances sur le sujet. Des 
forces sont à relever  : la validité de l’étude a été assurée 
selon différents critères. La triangulation des données a 
été faite par la revue de la littérature et en confrontant 
les points de vue des étudiants et des évaluateurs. Les 
idées même contraires à la majorité et même abordées 
une seule fois ont été conservées. Toutes les idées ont 
été traitées de manière équitable. L’analyse a été en outre 
validée par les participants lors d’une présentation. La 
partie méthodologique a été décrite de façon exhaustive. 
Une attention particulière a été portée aux rôles de chaque 
chercheur dans l’étude. 
Néanmoins, cette étude présente des limites. Tout d’abord, 
les avis ont étés récoltés par un questionnaire écrit. Des 
entretiens en face à face ou des focus group auraient pu 
approfondir et enrichir la compréhension du vécu des 
étudiants face au concours. De plus, uniquement un tiers 
des étudiants ont rempli le questionnaire. Etant complété 
de façon volontaire et anonyme, la diversité des points de 
vue et la saturation ne peuvent être garanti, notamment 
nous ne pouvons pas assurer que les personnes ayant 
échoué l’ont rempli. Un biais a pu être introduit lors de 
l’analyse, réalisée par une seule chercheuse très impliquée 
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Endosser sa responsabilité sociale pour une faculté 
de médecine signifie également délivrer de futurs 
professionnels de santé eux-mêmes socialement 
responsables. Il est donc important d’inclure cette 
réflexion à toutes les étapes de la formation. 
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Quel est l’intérêt de comprendre les propriétés du 
glycocalyx endothélial dans la prise en charge de la 
COVID-19 ?
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La COVID-19 est une maladie infectieuse émergente 
virale causée par la souche de coronavirus SARS-
CoV-2. Après presque deux années de pandémie, 
les cliniciens ont beaucoup progressé dans les 
connaissances des manifestations cliniques de 
la maladie, notamment en mettant en avant la 
place du glycocalyx endothélial. Ce dernier est 
une structure complexe micro-fibrillaire située au 
pôle apical de la cellule endothéliale, constituant la 
barrière histologique entre la cellule et la lumière 
vasculaire et se comportant comme un organe à 
part entière. L’étude physiopathologique de ce 
dernier a permis de mettre en évidence l’intérêt de 
celui-ci dans la compréhension de la COVID-19 et 
de ses complications. Cette revue a donc pour but 
d’appréhender cette maladie sous un angle différent 
et se propose de résumer les données pertinentes 
pour le clinicien que nous avons apprises depuis deux 
ans.

MOTS-CLÉS 	 Glycocalyx endothélial, destruction, traitement, hypertension, diabète, COVID-19

What is the value of understanding 
the properties of the endothelial 
glycocalyx in the management of 
COVID-19-affected patients? 

COVID-19 is an emerging viral infection caused by 
SARS-CoV-2 coronavirus strain. Following the two-
year pandemic, clinicians have made significant 
progress in their understanding of the clinical 
disease manifestations, particularly by highlighting 
the primary role of the endothelial glycocalyx. This 
micro-fibrillar complex structure is located at the 
apical pole of the endothelial cell. It constitutes 
the histological barrier between cell and vascular 
lumen; in many ways, this structure behaves as an 
organ in its own way. The pathophysiological study 
of the endothelial glycocalyx has highlighted its 
usefulness in understanding both the COVID-19 
and its complications. This article thus sought 
to look at the disease from a different angle, 
while summarizing the relevant data we have 
learned over the past two years for the clinicians.

KEY WORDS
Endothelial glycocalyx, destruction, treatment, 
hypertension, diabetes, COVID-19

What is already known about the topic? 
The endothelial glycocalyx is a protein-carbohydrate membrane 
structure at the interface between the vascular lumen and endothelial 
cell. Its role is essential in the interactions between the figurative blood 
elements and the endothelial cells. Its multiple properties render it an 
organ in its own right. Major inflammatory syndromes, such as those 
occurring in the polytraumatized patients or those suffering from 
sepsis, exert a major impact on vascular homeostasis. 

Que savons-nous à ce propos ?
Le glycocalyx endothélial est une structure membranaire protéino-
glucidique à l’interface entre la lumière vasculaire et la cellule 
endothéliale. Son rôle est primordial dans les interactions entre les 
éléments figurés du sang et la cellule endothéliale. Ses propriétés 
multiples font de lui un organe à part entière. Les syndromes 
inflammatoires majeurs tels que se produisant chez le patient 
polytraumatisé ou souffrant de sepsis, ont des répercussions majeures 
sur l’homéostasie vasculaire. 

What does this article bring up for us?
This article discusses the relevance of the endothelial glycocalyx 
in understanding COVID-19. The inflammatory storm that 
characterizes COVID-19 at a certain disease stage likely exerts 
a major impact on vascular homeostasis. Understanding the 
properties and role of endothelial glycocalyx allows us to better 
understand the disease, its complications, and treatment options.

Que nous apporte cet article ? 
Cet article traite de l’intérêt du glycocalyx endothélial dans la 
compréhension de la COVID-19. La tempête inflammatoire 
qui caractérise la COVID-19 à un certain stade de la maladie 
va entrainer des répercussions importantes sur l’homéostasie 
vasculaire. Comprendre les propriétés et le rôle du glycocalyx 
endothélial nous permet de mieux appréhender la maladie, ses 
complications ainsi que les pistes de traitements.
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INTRODUCTION
Le glycocalyx endothélial (GLX) est une structure 
complexe micro-fibrillaire située au pôle apical de la 
cellule endothéliale. Il constitue la barrière histologique 
entre la cellule et la lumière vasculaire et à bien des égards, 
se comporte comme un organe à part entière. Des travaux 
récents ont mis en évidence l’importance particulière de 
son implication dans la physiopathologie des patients 
souffrant de la COVID-19. Cette revue propose de résumer 
les données pertinentes pour le clinicien. Premièrement 
nous décrirons les éléments de structure du GLX ainsi que 
ses propriétés intéressantes dans notre prise en charge 
clinique. Après avoir cité les pathologies chroniques qui 
affectent le GLX, nous présenterons les modifications du 
GLX induites par la tempête inflammatoire caractéristique 
de la COVID-19. Enfin, nous mettrons en perspective les 
différents traitements connus qui nous permettent de 
prévenir sa destruction et d’en limiter les complications.

QUELLE EST LA CONSTITUTION DU GLX ENDOTHÉLIAL ? 
L’épaisseur du GLX varie entre 10 et 100 nanomètres. Le 
GLX est essentiellement composé des éléments suivants : 
les protéoglycanes, les glycosaminoglycanes, des 
glycoprotéines et d’éléments solubles plasmatiques (1). 

Les protéoglycanes sont les constituants majeurs du 
GLX endothélial dont ils représentent la structure de 
base.  De façon générale, ils sont constitués d’une chaine 
protéique centrale sur laquelle sont liées des chaînes de 
glycosaminoglycanes par l’intermédiaire de protéines 
de liaison. Ils sont rattachés à la membrane plasmique 
composée de phospholipides.

Les glycosaminoglycanes sont des macromolécules 
glucidiques qui s’attachent à une chaîne protéique pour 
former des protéoglycanes. Ils confèrent les propriétés du 
GLX. Les glycosaminoglycanes sont chargés négativement 
et contribuent à la rétention d’eau ainsi qu’à la fixation des 
protéines et composants solubles du plasma.

Les glycoprotéines peuvent être caractérisées en deux 
catégories. Les sélectines qui permettent de créer des 
interactions faibles et transitoires entre les cellules 
endothéliales et les  leucocytes. Il s’agit de l’étape 
d’initiation du phénomène de diapédèse (2). Les intégrines 
sont les médiateurs de l’interaction cellulaire entre la 
cellule endothéliale et les plaquettes sanguines.

Ces composants possèdent des propriétés multiples dans 
les interactions et dans la rétention des éléments solubles 
plasmatiques avec la cellule endothéliale. Le GLX est donc 
en première ligne dans la transmission d’informations 
entre la lumière vasculaire, l’endothélium et l’espace 
extravasculaire. 

QUELLES SONT LES PROPRIÉTÉS DU GLX PARTICIPANT 
À L’HOMÉOSTASIE DE LA BARRIÈRE ENDOTHÉLIALE ? 
Le GLX joue un rôle dans le comportement cellulaire 
de l’endothélium. Il intervient dans le remodelage 
cellulaire induit par les contraintes de cisaillement. Tout 
fluide possédant une  viscosité présente en son sein des 
contraintes de cisaillement lors de son écoulement. 
Lorsque les composants du GLX transmettent les forces 
de cisaillement aux fibres de stress du cytosquelette 
endothélial, les filaments d’actine qui le constitue 
modifient leur orientation pour favoriser la formation 
de cavéoles (3). Ces dernières ont une composition 
lipidique particulière. Il a été démontré que les synthases 
endothéliales de monoxyde d’azote (eNOS) sont surtout 
localisées au niveau des lipides du GLX. L’augmentation 
de la production des cavéoles en réponse aux contraintes 
de cisaillement induit une augmentation du recrutement 
et de l’activation des eNOS, ce qui induira une production 
de monoxyde d’azote, et donc une vasodilatation. Le 
monoxyde d’azote régule le tonus vasculaire et le débit 
sanguin, inhibe l’adhésion et l’agrégation plaquettaire et 
inhibe l’adhésion leucocytaire et l’inflammation vasculaire 
(4).

Le GLX joue un rôle dans l’hémostase au niveau de 
l’endothélium en se liant à de nombreux composants 
plasmatiques régulant l’hémostase. L’héparane sulfate 
a une conformation moléculaire similaire à l’héparine. Il 
permet par exemple d’activer l’antithrombine qui inhibe 
l’activité du facteur Xa et de la thrombine (5). D’autres 
protéines anticoagulantes comme l’inhibiteur du facteur 
tissulaire et la thrombomoduline sont solubilisés dans 
le GLX. On peut donc estimer que le GLX maintient 

FIGURE 1.
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une interface anticoagulante entre l’endothélium et le 
sang. Le GLX, par ses chaines d’héparane sulfate, limite 
aussi l’agrégation plaquettaire en liant le facteur de Von 
Willebrand, ce qui diminue son exposition aux plaquettes 
sanguines (6). Une destruction du GLX entraîne une 
diminution de la concentration d’inhibiteurs de la 
coagulation au contact de l’endothélium. Il apparaît un 
état pro-coagulant par activation exacerbée de la cascade 
de la coagulation au niveau local avec consommation des 
différents facteurs de la coagulation. Elle entraine donc un 
état de coagulation intravasculaire disséminée au niveau 
microcirculatoire et une coagulopathie de déficit en 
facteurs de coagulation au niveau macro-circulatoire. Le 
risque d’hémorragie est augmenté et la microcirculation 
au niveau périphérique compromise.

EN QUOI LE COVID-19 PERTURBE L’HOMÉOSTASIE DU 
GLX ENDOTHÉLIAL ? 
La forte réaction inflammatoire induite par les virus SARS-
CoV-2 provoque un dysfonctionnement endothélial 
et favorise de graves complications cardiovasculaires 
telles que la thrombose veineuse, l’arythmie, le 
dysfonctionnement du myocarde et insuffisances rénales 
aigües.

Une structure commune aux coronavirus est la protéine 
Spike (S). Elle est composée d’une glycoprotéine 
d’enveloppe (membrane externe) qui facilite l’entrée 
du virus dans les cellules hôtes. Ce domaine se lie aux 
récepteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
2 (ACE2) qui les composent. Le SARS-CoV-2 a une forte 
affinité pour les cellules endothéliales riches de ces 
récepteurs (7).

Le composant héparane sulfate du GLX a une 
charge négative globale et peut donc interagir 
électrostatiquement avec les protéines S virales en se liant 
à son domaine chargé positivement. Le GLX sain limite 
donc le contact direct de la protéine S et des récepteurs 
membranaires ACE2 qui sont directement ancrés à la 
surface de la cellule endothéliale. En effet, une étude in vitro 
a étayé cette hypothèse en montrant les conséquences de 
l’élimination de l’héparane sulfate du GLX endothélial par 
le traitement à l’héparinase. L’élimination a conduit à une 
réduction significative de la force d’adhésion totale. De 
plus, la quantité d’événements de rupture a augmenté, ce 
qui dénote une augmentation des interactions spécifiques 
avec le récepteur ACE2. Ceci est confirmé par la coloration 
fluorescente du HS et de l’ACE2, où on peut observer un 
effet de la réduction du GLX et une expression accrue des 
récepteurs ACE2 (8).

Une perte de GLX suite à la cascade cytokinique qui 
caractérise l’infection par SARS-CoV-2 peut apparaitre 
en réponse à la production de réactifs oxygénés et à 
la production de TNF-α ainsi que d’autres médiateurs 
inflammatoires. Les médiateurs inflammatoires induisent 
une destruction du GLX par une surexpression des 
métalloprotéinases matricielles (MMPs) et des héparinases 
par les cellules endothéliales. D’une part, les héparinases 
vont cliver les chaines d’héparane sulfate attachées aux 

protéoglycanes, favorisant leur solubilisation dans le 
plasma. D’autre part, les MMPs dégradent directement la 
liaison des protéoglycanes à la membrane de l’endothélium 
(9). L’adhésion leucocytaire facilitée par la destruction du 
GLX, va entretenir et accélérer le phénomène en favorisant 
la production de réactifs oxygénés et nitrogénés. La 
production d’espèces radiculaires d’oxygène (H2O2, 
hydroxyle, anion superoxide…) est habituelle dans le 
métabolisme aérobie. Cependant, la situation devient 
pathologique lorsque leur production dépasse les 
capacités de protection comme lorsque la NADPH 
oxydase, enzyme qui participe à la production d’espèces 
radiculaires oxygénés (ROS) par les cellules endothéliales 
ou les polymorphonucléaires neutrophiles, est stimulée 
par les cytokines. Une destruction du GLX va par ailleurs 
favoriser les interactions entre les leucocytes sanguins 
et les récepteurs endothéliaux. Cette interaction va 
augmenter la production de cytokines et aggraver la 
dégradation du GLX. On comprend donc bien l’effet de 
cascade qui découle de ces états pathologiques. 

FIGURE 2.

QUELLE SONT LES CONSÉQUENCES CLINIQUES DE 
LA DÉGRADATION DU GLX DANS LA COVID-19 ? 
Les fragments de glycosaminoglycanes tels que les 
Syndecan-1 ou l’acide hyaluronique, signature des lésions 
du GLX, sont présents et fortement associés aux scores 
d’évaluation de la défaillance séquentielle des organes et 
à l’augmentation des niveaux de cytokines inflammatoires 
chez les patients atteints du syndrome COVID-19 (10). 
Au niveau pulmonaire, les cytokines inflammatoires ainsi 
que les espèces réactives oxygénées agressent le GLX et 
par la même occasion fragilisent l’espace alvéolo-capillaire. 
Cela se manifeste cliniquement par une hypoxie, une 
diminution du coefficient de diffusion des gaz respiratoires 
et peut être objectivé par des infiltrats pulmonaires à la 
radiographie. Au niveau rénal, cela va avoir pour effet la 
perturbation du débit sanguin par diminution de l’activité 
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de la NO synthase et par hypercoaguabilité locale ainsi 
qu’une augmentation de la perméabilité vasculaire 
entrainant la création d’œdèmes. Il en résultera des 
nécroses tubulaires focales et une insuffisance rénale aigüe 
(11). Enfin au niveau cardio-vasculaire, cela se traduit par 
une multiplication des événements thombo-emboliques 
ainsi que des complications cardiaques (12,13).

POURQUOI CERTAINES PATHOLOGIES CHRONIQUES 
SONT-ELLES DES FACTEURS FAVORISANT 
LES FORMES GRAVES DE COVID-19 ? 
Il existe une corrélation entre la dégradation du GLX 
et l’hypertension artérielle systémique chronique. Les 
leucocytes endothéliaux et circulants possèdent des 
récepteurs à l’angiotensine II de type 1 (14). La liaison de ces 
récepteurs leucocytaires par l’angiotensine II va favoriser 
la production de réactifs oxygénés (ROS) par les NADPH 
oxydases qu’elles contiennent. L’hypertension artérielle 
chronique va par ailleurs entraîner la création d’un cercle 
vicieux. En effet, elle va être à l’origine de la dégradation 
du GLX et favoriser les contraintes de cisaillement qu’il 
subit. Néanmoins, la capacité de ce dernier de répondre 
par une production de monoxyde d’azote sera aussi limité, 
entraînant une diminution de la capacité de l’endothélium 
de se dilater et donc d’entretenir l’état pathologique. 
Une méta-analyse a montré que les patients souffrant 
d’hypertension avaient un risque majoré de 2,5 de 
développer une forme sévère ou fatale de COVID-19 (15). 
Il n’y a par contre pas encore de consensus au sujet de 
l’utilisation d’inhibiteurs du système rénine-angiotensine 
pour améliorer le devenir du patient pour diminuer 
l’entrée du virus dans les cellules par les récepteurs ACE2.
Le diabète incontrôlé a des effets destructeurs au niveau 
des vaisseaux de petits calibres (extrémités des membres, 
glomérules rénaux, rétine, etc.). L’étude CORONADO sur 
plus de 1300 patients a montré que les patients diabétiques 
avaient beaucoup plus de chances d’être intubés et de 
décéder du COVID-19 (16). L’hyperglycémie a pour effet de 
dégrader la couche de GLX en scindant différents de ses 
constituants. L’origine de cette destruction n’est pas encore 
entièrement comprise mais elle favorise l’exposition des 
intégrines et sélectines sur lesquelles les leucocytes se 
lient et entraîner une augmentation de la production de 
ROS. La destruction du GLX va aussi favoriser l’expression 
des récepteurs ACE2. Le contrôle glycémique est donc 
important pour éviter de maintenir une production 
excessive de réactifs oxygénés et perpétuer la réaction 
inflammatoire au niveau endothélial.
Il n’existe pas pour le moment d’étude comparative entre 
la spécificité de l’infection par la COVID 19 et d’autres 
maladies inflammatoires telles que le sepsis, le patient 
polytraumatisé ou d’autres maladies thrombotiques 
systémiques sur l’intégrité du GLX. Une caractéristique 
de la COVID-19 est que la cascade inflammatoire 
ainsi que les prédispositions individuelles du patient 
induisent une majoration de la concentration des 
récepteurs ACE2 sur lesquels se fixe la protéine Spike 
du SARS-CoV-2. Cela pourrait être une raison de la forte 

proportion de formes graves et complications de la 
maladie chez les patients qui présentent des facteurs 
de risque endothéliaux (hypertension, diabète et autres 
antécédents cardio-vasculaires). Ces populations ont une 
expression personnelle importante de récepteurs ACE2 
et l’effet de cascade induite par l’état très inflammatoire 
caractéristique de l’infection à SARS-CoV-2 en font des 
populations vulnérables.
 On peut par contre évaluer la sévérité de l’infection sur 
l’intégrité du GLX par le dosage de marqueurs sanguins 
spécifiques, de la même manière que pour les autres états 
inflammatoires(10). Une concentration sérique importante 
de Syndecan-1 chez les patients malades de la COVID-19 
est d’ailleurs corrélée à une mortalité plus élevée chez 
les patients admis en soins intensifs (17). Les marqueurs 
biologiques peuvent donc être un outil intéressant dans la 
prise en charge du patient, notamment dans le pronostic 
d’évolution clinique chez les patients hospitalisés.

QUELLE A ÉTÉ L’ÉVOLUTION DES TRAITEMENTS 
DEPUIS LE DÉBUT DE LA PANDÉMIE ?
En plus d’une meilleure utilisation de l’oxygénothérapie 
non-invasive dans la prise en charge des patients atteints 
du SARS-CoV-2, deux traitements médicamenteux 
sont maintenant utilisés massivement pour améliorer 
la mortalité et morbidité des patients en diminuant la 
tempête cytokinique d’une part et pour prévenir les 
complications thrombo-emboliques d’autre part. Il s’agit 
des anti-inflammatoires stéroïdiens et de l’anticoagulation.
Les glucocorticoïdes réduisent certains aspects de la 
fonction immunitaire, comme l’inflammation. Ils atténuent 
la dégradation du GLX en supprimant la libération de 
cytokines et de chimiokines et en réduisant la migration 
des cellules inflammatoires et la dégranulation des 
leucocytes. L’essai RECOVERY fournit des preuves que le 
traitement par dexaméthasone à la dose de 6 mg une 
fois par jour pendant un maximum de 10 jours réduit la 
mortalité à 28 jours chez les patients atteints de COVID-19 
qui reçoivent une assistance respiratoire. On recommande 
actuellement l’utilisation de la dexamethasone à 
partir du début de la tempête inflammatoire (18). Par 
contre, il n’existe pas encore d’étude étayant l’intérêt 
de la prescription des corticoïdes pour des patients en 
ambulatoire, notamment chez ceux qui présentent des 
facteurs de risque endothéliaux.
Les propriétés anti-inflammatoires précises des héparines 
non fractionnées et de faible poids moléculaire n’ont 
pas été établies. Le rôle de l’héparine dans le roulement, 
l’adhésion et la transmigration des globules blancs à 
travers l’endothélium est aussi encore à définir. 
Par ailleurs, les héparines de faible poids moléculaire 
diminuent le risque d’événement thrombo-embolique. 
L’initiation précoce d’une anticoagulation prophylactique 
comparée à l’absence d’anticoagulation chez les patients 
admis à l’hôpital avec un COVID-19 a entre-autres été 
associée à une diminution du risque de mortalité à 30 
jours et à aucune augmentation du risque d’événements 
hémorragiques graves (19). L’anticoagulation 
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du dysfonctionnement endothélial sont majeures. Une 
prise en charge et une surveillance médicale adaptée 
aux facteurs de risques endothéliaux du patient doit être 
privilégiée, notamment pour le traitement en ambulatoire 
ou lorsque des signes cliniques de gravité seraient encore 
absents. Enfin, deux traitements médicamenteux ont un 
effet bénéfique sur l’intégrité du GLX par la diminution 
de la réaction inflammatoire. Ils préviennent aussi les 
complications liées à sa destruction et ont été deux des 
remèdes les plus intéressants pour améliorer la mortalité 
et la morbidité du patient souffrant de la COVID-19 jusqu’à 
présent. La prise en charge clinique ainsi que la recherche 
pour l’utilisation de traitements novateurs pouvant 
améliorer l’intégrité du GLX doit être poursuivie.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES 
•	 Faire un état des lieux des antécédents médicaux 

pouvant avoir un impact sur l’intégrité du glycocalyx 
endothélial d’un patient souffrant de la COVID-19.

•	 Adapter la prévention, le traitement, et anticiper les 
complications selon les facteurs de risque, aussi bien 
pour la prise en charge en ambulatoire qu’hospitalière. 

prophylactique peut aussi présenter un intérêt pour la 
prise en charge ambulatoire. Une étude a pu montrer 
une réduction du risque d’hospitalisation si on prescrit 
une anticoagulation prophylactique aux patients (20). 
Cela devrait être encore plus intéressant pour les patients 
qui présentent des facteurs de risques endothéliaux. 
L’opportunité de traiter un patient par anticoagulation à 
dose thérapeutique, même sans événement thrombo-
embolique objectivé, est encore discutée dans la 
littérature.

CONCLUSION
 Le GLX endothélial est une structure micro-fibrillaire 
polysaccharidique recouvrant la surface externe de la 
membrane cellulaire. Sa composition et ses propriétés 
physiologiques ont une importance dans la compréhension 
du COVID-19. Il doit être considéré comme un organe à 
part entière. Cette pathologie a un effet particulièrement 
destructeur sur le GLX endothélial qu’il conviendra 
d’anticiper tout au long de la prise en charge d’un patient 
qui contracte la maladie. Les répercussions organiques 
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Un effort sportif intense pas si anodin en pédiatrie
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La pyomyosite est une infection bactérienne 
musculaire aigue survenant à la suite d’une 
bactériémie (souvent associée au Staphylococcus 
aureus). Son incidence est plus élevée dans les 
pays tropicaux, raison pour laquelle elle est parfois 
dénommée “pyomyosite tropicale”. Notons que son 
incidence mondiale augmente et n'est plus restreinte 
à ces pays. 
La symptomatologie de la pyomyosite de l’obturateur 
est souvent confondue avec celle d’autres pathologies 
notamment de l’arthrite septique. Le manque de 
connaissances actuel sur la pyomyosite mène souvent 
à un délai diagnostique et thérapeutique. L’IRM est le 
meilleur outil diagnostic. Le traitement se base sur 
le repos, une antibiothérapie et, selon évolution, un 
drainage percutané ou chirurgical dépendant du 
délai diagnostique et de l’extension de l’infection.

MOTS-CLÉS 	 Pyomyosite, infection musculaire, muscle obturateur, effort physique inhabituel, enfant

An intense sports effort not so 
harmless in pediatric patients? 

Pyomyositis is an acute bacterial infection of 
skeletal muscles arising from transient bacteremia, 
commonly associated with Staphylococcus aureus. 
Owing to its higher frequency in tropical regions, 
the infection has earned itself the title of “tropical 
pyomyositis”. However, it must be mentioned 
that the disease is no longer restricted to tropical 
regions, and its frequency is increasing worldwide. 
Obturator pyomyositis mimics other common 
infections involving this area like septic arthritis. 
Indeed lack of awareness of pyomyositis commonly 
leads to delays in both diagnosis and adequate 
treatment. Magnetic resonance imaging (MRI) is 
the best tool for diagnosing pyomyositis. Treatment 
consists of bed rest, antibiotics, percutaneous 
drainage, as well as surgical intervention, depending 
on diagnostic delay and extension of the infection.

KEY WORDS
Obturator Pyomyositis, physical effort, children, 
Immunocompetent 

What is already known about the topic? 
-	 Classical infection in tropical regions 
-	 Any muscular group can be affected
-	 Staphylococcus aureus is the most common causal agent found 
-	 MRI is the best tool for diagnosis 

Que savons-nous à ce propos ?
-	 Infection courante dans les pays tropicaux 
-	 Atteinte possible de l’ensemble des régions musculaires
-	� Germe principal : les bactéries Gram positif et principalement le 

Staphylococcus aureus 
-	 Examen de choix : IRM 

What does this article bring up for us?
-	� Incidence of obturator pyomyositis is most likely 

underestimated 
-	 Non-immunocompromised patients can also be affected
-	 Unusual physical efforts can induce pyomyositis

Que nous apporte cet article ? 
-	� Sous-estimation probable de l’incidence de la pyomyosite 

de l’obturateur
-	� Atteinte possible des personnes non immunodéprimées
-	� Induction possible par un effort physique inhabituel et 

intense 
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INTRODUCTION

La pyomyosite est une infection bactérienne aiguë 
des muscles squelettiques résultant d’une bactériémie 
transitoire. Elle se manifeste souvent par une sensibilité 
locale du muscle associée à de la fièvre. L’agent pathogène 
le plus souvent incriminé est le Staphylococcus aureus. 
L’incidence de la pyomyosite augmente dans le monde 
entier, autant chez les enfants que chez les adultes, et n’est 
plus limitée aux régions tropicales, comme l’ont montré 
des études récentes (1,2). 

La majorité des patients atteints de pyomyosite présentent 
des facteurs prédisposants tels qu’une déficience 
immunitaire, des infections concomitantes (la pyomyosite 
étant la conséquence des foyers emboliques de la 
bactériémie), une malnutrition ou l’injection de drogues. 
Un facteur de risque peu connu est l’effort physique 
intense.

L’objectif de cet article est d’attirer l’attention sur cette 
infection peu fréquente et de faire une revue de la 
littérature sur la pyomyosite et en particulier la pyomyosite 
obturatrice. En effet, la méconnaissance de cette affection 
entraîne souvent un délai diagnostique et thérapeutique.

VIGNETTE CLINIQUE

Un patient de huit ans se présente au sein de notre service 
d’urgences dans un contexte de boiterie du membre 
inférieur droit évoluant depuis 3 jours, accompagnée de 
fièvre. Cette boiterie a débuté à la suite d’un effort sportif 
intense. En effet, l’enfant a été contraint de courir durant 
deux heures au cours de sport à l’école. L’examen clinique 
montre une attitude spontanée de la hanche droite en 
flexion et une diminution de l’ensemble des amplitudes 
articulaires. Le patient présente un léger surpoids et n’a 
pas l’habitude de faire beaucoup de sport. Le reste de 
l’examen clinique est normal hormis la présence d’un 
souffle cardiaque systolique de 2/6 non connu. Aucune 
porte d’entrée n’est mise en évidence. 

Le bilan complémentaire met en évidence au niveau 
biologique une hyperleucocytose neutrophile (globules 
blancs à 10 700 cellules/mm³ et 78% de neutrophiles) et 
un syndrome inflammatoire (CRP 90mg/L). Sur le plan 
radiologique, les radiographies simples de la hanche 
droite et de la colonne lombaire n’objectivent aucune 
anomalie significative (Figure  1). Les échographies de la 
hanche droite et de l’abdomen sont normales également. 
Le bilan est complété par une IRM de la hanche droite 
et de la colonne lombaire qui  met en évidence une 
myosite des muscles adducteurs, des muscles obturateurs 
interne et externe et du carré fémoral droits. Un abcès 
intramusculaire de 26,8 mm situé à côté de la branche 
ischiopubienne est également présent mais jugé non 
ponctionable vu la petite taille ainsi qu’une petite quantité 
d’ascite sur le plancher pelvien (Figures 2-3).

FIGURE 1. RX de face de la hanche droite : normale

FIGURE 2.

IRM : myosite des muscles adducteurs, de l'obturateur interne 
et externe et du carré fémoral et petit abcès intramusculaire 
de 26,8 mm situé à côté de la branche ischio-pubienne

FIGURE 3.

IRM : myosite des muscles adducteurs, de l'obturateur interne 
et externe et du carré fémoral et petit abcès intramusculaire 
de 26,8 mm situé à côté de la branche ischio-pubienne
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Les hémocultures prélevées reviennent positives pour 
un Staphylococcus aureus résistant à l’érythromycine 
et à la clindamycine, multisensible pour le reste. Une 
antibiothérapie par ceftriaxone est initiée avec, par la 
suite, un relais ciblé par oxacilline. 

Par ailleurs, devant la présence du souffle cardiaque, ce 
patient bénéficie d’une échographie cardiaque qui ne 
révèle aucun signe d’endocardite. Au vu d’un antécédent 
de pneumonie bactérienne, un bilan immunitaire est aussi 
réalisé. Celui-ci revient normal. 

L’évolution est marquée par une amélioration rapide 
de l’état général du patient. La fièvre disparait dans les 
72 heures après le début de l’antibiothérapie. L’examen 
clinique montre une amélioration progressive des 
amplitudes articulaires de la hanche. Les hémocultures 
de contrôle reviennent négatives après une semaine. 
Les antibiotiques intraveineux sont poursuivis jusqu’à la 
normalisation de la CRP et la disparition de l’abcès, c’est-à-
dire quatorze jours, avec un relais oral pour une durée de 
vingt-huit jours supplémentaires. Le patient ne conserve 
aucune séquelle de cette infection actuellement.

DISCUSSION 
La pyomyosite est une infection bactérienne des muscles 
squelettiques souvent associée au Staphylococcus aureus 
(90% des cas dans les pays tropicaux et 70% dans les 
pays non tropicaux) ou au Streptococcus pyogenes. Parmi 
les germes pathogènes moins courants, on retrouve les 
streptocoques hors groupe A (Groupe B, G, streptocoque 
viridans, streptocoques faecalis, streptocoques species, 
pneumocoques) et les bacilles Gram négatif. Il s’agit d’une 
infection plus prévalente dans la région  des tropiques, 
en particulier dans de nombreuses régions d’Afrique 
et du Pacifique Sud (3), d’où son nom de pyomyosite 
tropicale. Cependant, l’incidence de la pyomyosite est 
en augmentation mondialement et n’est plus limitée 
uniquement aux régions tropicales, et ce, aussi bien chez 
les adultes que chez les enfants. Mais, il n’est pas certain 
que cette augmentation soit réelle ou qu’elle résulte d’une 
meilleure accessibilité à l’IRM. 

Les facteurs de risque courants de la pyomyosite sont 
l’immunodéficience, les traumatismes et la malnutrition. 
Il est bien connu que la pyomyosite est plus fréquente 
chez les patients immunodéprimés. Cependant, des 
patients sains et sportifs peuvent également être atteints. 
Pour comprendre comment un effort sportif prédispose 
à la pyomyosite, il faut comprendre son étiologie. On 
pense que la pyomyosite peut être secondaire à une 
bactériémie transitoire, ce qui expliquerait pourquoi 30 
à 60 % (4) des cas de pyomyosite sont multifocales et 
pourquoi elles sont si rares. Le foyer initial est rarement 
mis en évidence et lorsqu’il est diagnostiqué, on retrouve 
souvent des foyers dentaires. Normalement, les muscles 
striés sont très résistants aux épisodes de bactériémie. 
Cependant, les traumatismes musculaires à la suite d’un 
effort sportif induisent la formation d’un hématome et par 
conséquent  apportent un supplément de fer au muscle 
et créent donc des conditions favorables à la croissance 

bactérienne (5-6), le fer étant un nutriment favorable à sa 
croissance. D’autres études ont également suggéré que 
les récepteurs de fibronectine des cellules musculaires 
pourraient jouer un rôle majeur pour l’entrée des bactéries 
dans le muscle squelettique (1).

Les symptômes sont généralement de la fièvre avec 
des frissons associés à une douleur correspondant à 
une région musculaire. Les membres inférieurs sont 
fréquemment sollicités mais tous les groupes musculaires 
peuvent être concernés. La pyomyosite peut être divisée 
en trois stades cliniques (6). Le premier stade étant décrit 
comme le stade d’invasion peut durer entre 1 et 10 jours. 
Au cours de ce stade, les patients présentent des douleurs 
locales, un gonflement, une faible fièvre et une légère 
hyperleucocytose. Le deuxième stade survient 10 à 21 jours 
après l’apparition des premiers symptômes et les patients 
présentent une aggravation de la douleur musculaire, 
un œdème et la formation d’un abcès. Enfin, le troisième 
stade survient si aucune antibiothérapie préalable n’a été 
entamée et est marqué par une dissémination systémique 
à partir du foyer profond infecté, pouvant entraîner un 
choc septique ou des foyers d’infection secondaires 
comme une endocardite, une péricardite, un embole 
septique, une insuffisance rénale aiguë et le décès du 
patient. La plupart des patients se présentent avec une 
maladie de stade 2 ou 3 (4). Néanmoins, chez les enfants, 
les stades 1 et 2 peuvent se confondre comme ce fut le cas 
de notre patient.  

Dans les cas de pyomyosite obturatrice, les patients 
se présentent généralement avec une triade de fièvre, 
de douleurs au niveau de la hanche, de la cuisse ou de 
l’abdomen et une boiterie. Les manifestations externes 
dépendent du fait que le muscle concerné soit intra ou 
extrapelvien. Si un muscle extrapelvien est impliqué, 
on peut observer des signes externes tels qu’une 
inflammation ou de la chaleur ou une sensibilité locale 
contrairement à une localisation intrapelvienne où la 
symptomatologie est plus frustre et dépendante des 
organes adjacents impliqués (douleurs abdominales... )

Dans les pyomyosites obturatrices, la rotation externe 
de la hanche est généralement plus douloureuse que la 
rotation interne, contrairement aux douleurs provenant 
de l’articulation de la hanche comme une arthrite. Les 
patients présentent souvent une position antalgique en 
flexion de la hanche. Les rotations de la hanche sont la 
plupart du temps préservées pendant les premiers jours, 
suivie les jours d’après d’une restriction de l’amplitude 
des mouvements. Le degré de restriction de la mobilité 
de la hanche dépend de la proximité des muscles sollicités 
par rapport à l’articulation et de la présence ou non d’un 
épanchement intra-articulaire. 

Une revue de la littérature ne rapporte que peu de cas de 
pyomyosite obturatrice. Garcia-Mata et al. n’ont répertorié 
en 2013 que 30 cas dans une revue de la littérature et 
ont eux-mêmes rapporté 5 cas sur la période de 2004 à 
2006 (4). Bodman et al., dans une étude publiée en 2017, 
ont rapporté 80 cas en analysant également la littérature 
(7). Cette pathologie étant difficile à diagnostiquer dans 
cette région, surtout à son premier stade, elle est souvent 
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confondue avec d’autres pathologies telles qu’une arthrite 
septique, une ostéomyélite, une cellulite, une contusion, 
un hématome, un néoplasme, une fasciite nécrosante... 
Près de 60 % des cas de pyomyosites obturatrices 
signalées sont diagnostiqués initialement comme une 
arthrite septique (8). Nous pouvons donc suggérer qu’un 
certain nombre d’autres cas ont été avortés par des 
antibiothérapies empiriques. L’incidence de la pyomyosite 
obturatrice est donc largement sous-estimée (4). Mignemi 
et al. ont reporté que la pyomyosite obturatrice serait deux 
fois plus fréquente que l’arthrite septique chez les enfants 
qui se présentent avec une hanche douloureuse et de la 
fièvre (9).

Les examens complémentaires qui nous aident à établir le 
bon diagnostic comprennent les examens radiologiques 
et les analyses sanguines et bactériologiques. 

Les résultats biologiques ne sont pas spécifiques mais 
peuvent révéler des marqueurs inflammatoires élevés (VS 
et CRP) en fonction du délai diagnostique. Ovadia et al. 
(10) et Garcia Mata et al. (4) suggèrent que la CRP est le 
paramètre le plus sensible dans le suivi de l’évolution de 
la maladie et de sa réponse au traitement. La numération 
des globules blancs augmente souvent 24 à 48 heures 
après le début des symptômes. Les hémocultures sont 
souvent négatives : 10 % des cas tropicaux et 35 % des cas 
tempérés sont positifs. Cette différence entre les pays peut 
être expliquée par la divergence des cas entre les pays 
tropicaux et tempérés. Des études comparant les cas des 
pays tropicaux aux pays tempérés ont démontré que dans 
les pays tropicaux, les patients étaient la plupart du temps 
des patients en bonne santé sans facteurs prédisposants 
alors que dans les pays tempérés, les patients ont 
plus souvent des facteurs prédisposants (diabète, 
immunodéficience). Le staphylocoque doré est également 
davantage retrouvé dans les pays tropicaux alors que 
dans les régions tempérées on retrouve davantage de 
bacilles Gram négatifs (1).   En cas d’hémoculture négative, 
le drainage de l’abcès permet dans la plupart des cas 
d’identifier l’agent pathogène. Il est donc primordial 
avant d’instaurer une antibiothérapie, de s’assurer qu’il 
y ait du liquide à ponctionner à l’imagerie. Si aucune 
culture n’est disponible, le Staphylococcus aureus doit être 
considéré comme le germe causal le plus fréquent.  Il faut 
néanmoins s’assurer qu’il n’y ait pas de facteurs de risque 
de Méthicillin- Résistant Staphylococcus Aureus dans les 
antécédents personnels ou familiaux nécessitant alors de 
faire des dépistages et une adaptation de l’antibiothérapie 
empirique. 

L’imagerie est l’outil le plus utile pour le diagnostic de la 
pyomyosite, à la fois pour identifier sa localisation mais 
aussi pour le diagnostic différentiel.

La radiographie simple doit être réalisée à la recherche 
d’une fracture ou une ostéolyse (infectieuse, tumorale…).

Si l’enfant présente des symptômes suggérant un 
épanchement intra-articulaire ou un abcès musculo-
squelettique, il doit bénéficier en première intention d’une 
échographie. Celle-ci a une bonne sensibilité mais une 
spécificité moindre par rapport au CT scan et à l’IRM et peut 
ne pas mettre en évidence de petites lésions. De plus, elle 

ne localise généralement pas les abcès dans les muscles 
obturateurs. Par conséquent, une échographie négative 
en présence de fièvre et/ou de signes d’infection locale 
est une indication de réaliser une IRM qui est la technique 
optimale pour le diagnostic de la pyomyosite (11, 12). 
C’est une technique très sensible pour les inflammations 
musculo-squelettiques et elle peut localiser avec précision 
l’étendue de l’atteinte dans les tissus. Sa sensibilité varie 
de 88 à 100 % selon les études et sa spécificité est de 75 
à 100 %. Elle permet de révéler une inflammation à des 
stades précoces avant la formation d’un abcès franc. 
Lors d’une pyomyosite, l’IRM montre une hyperintensité 
sur les séquences T2 et un signal intermédiaire sur les 
séquences T1. Trussen et al. ont recommandé que l’IRM 
soit la méthode d’imagerie de choix pour le bassin dans la 
mesure du possible (13). 

Une prise en charge médicale par antibiothérapie 
intraveineuse (cloxacilline, vancomycine, gentamycine, 
céphalosporines de troisième génération ou clindamycine) 
(4) et un alitement strict peuvent être suffisants pour 
traiter une pyomyosite et en particulier dans les cas peu 
évolués (grade 1). La durée de l’antibiothérapie totale 
dépend de la normalisation clinique et radiographique 
ainsi que de la normalisation de la CRP. Un relais oral 
peut être envisagé si l’ensemble des critères suivants 
sont validés  : le patient est afébrile depuis au moins 48 
heures,   les hémocultures se négativent, il n’y a pas de 
germes virulents tels que MRSA ou Salmonella, il n’y a 
pas de complications tels que des emboles septiques à 
distance, il y a une diminution de la CRP d’au moins 30% 
par rapport à la valeur maximale et enfin il doit y avoir une 
amélioration de la symptomatologie clinique avec une 
diminution de l’inflammation locale.  Une antibiothérapie 
ciblée peut être envisagée dès qu’un germe est identifié.  
Si le traitement antibiotique n’est pas totalement efficace 
ou s’il y a formation d’un abcès, un drainage percutané 
guidé par échographie ou CT-scan doit être envisagé. 
Le drainage est un moyen thérapeutique efficace, mais 
permet également un diagnostic microbiologique, 
surtout lorsque les hémocultures sont négatives. Dans les 
cas d’infection profonde, étendue ou avec nécrose, une 
intervention chirurgicale peut être nécessaire. 

Lorsqu’elle est traitée correctement et rapidement, 
la pyomyosite se résout généralement sans séquelle. 
Cependant, lors d’un diagnostic tardif, elle peut évoluer vers 
le troisième stade et entraîner de graves complications. La 
mortalité due à la pyomyosite a été reportée jusqu’à 10 % 
dans une étude de cohorte rétrospective dans un pays 
tropical comme l’Inde (14). Crum et al. en 2004 ont montré 
qu’il y avait peu de différence de mortalité entre les pays 
tropicaux et les pays tempérés. Dans leur revue de cas, ils 
estimaient la mortalité à 1% dans les pays tropicaux et à 
4% dans les pays tempérés. Cette légère différence était 
due au fait qu’il y avait davantage de patients avec des 
facteurs prédisposants au niveau des pays tempérés.   Des 
infections récurrentes ont été décrites chez des patients 
immunodéprimés. 

En conclusion, une boiterie fébrile ne doit pas toujours 
nous faire penser qu’à une arthrite septique. Un large 
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES 
Face à une boiterie fébrile, nous évoquons souvent en 
première intention une arthrite septique. Cependant, 
un large diagnostic différentiel devrait être évoqué dans 
certains cas. Dans le décours d’un effort sportif intense et 
si la clinique articulaire est douteuse, il est primordial de 
penser à une pyomyosite. Une résonnance magnétique 
doit être demandée lorsque l’échographie est négative 
et la clinique hautement suggestive ainsi qu’au minimum 
deux hémocultures avant d’entamer le traitement 
antibiotique empirique large spectre intraveineux. Un 
diagnostic rapide de pyomyosite et un traitement adéquat 
mènent à une évolution plus favorable.  

diagnostic différentiel doit être évoqué. L’effort physique 
intense est un facteur prédisposant souvent méconnu 
de la pyomyosite. L’IRM est l’imagerie de choix pour son 
diagnostic. Le traitement consiste en un alitement, une 
antibiothérapie intraveineuse, un drainage percutané 
et une intervention chirurgicale en fonction du délai 
diagnostic et de l’étendue de l’infection. Un diagnostic et 
une prise en charge rapides permettent d’obtenir un bon 
pronostic sans séquelle.
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