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Anticoagulation dans le syndrome antiphospholipide

Catherine Lambert
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Le syndrome antiphospholipide est une pathologie 
thrombotique sévère à risque élevé de récidives. Depuis 
de nombreuses années, le traitement standard des compli-
cations thrombotiques du syndrome antiphospholipide 
repose sur une anticoagulation par les anti-vitamine K. Au 
cours de la dernière décennie, les anticoagulants oraux 
directs se sont imposés comme le traitement anticoagulant 
de choix de la maladie thrombo-embolique veineuse dans 
la population générale. Cet article a pour but de revoir 
les modalités et les objectifs du traitement anticoagulant 
dans le syndrome antiphospholipide et de discuter la place 
potentielle des anticoagulants oraux directs dans cette 
indication. 

Messages clés 
Le traitement du syndrome antiphospholipide repose sur une 
anticoagulation au long cours dans la majorité des cas. Les 
AVK restent le traitement standard, même si de nombreuses 
questions persistent notamment concernant le schéma 
anticoagulant optimal, la place des anticoagulants oraux 
directs et des antiagrégants plaquettaires.

MOTS-CLÉS  Syndrome antiphospholipide, anticoagulation, guidelines

Anticoagulation in antiphospho-
lipid syndrome 

Antiphospholipid syndrome is a severe thrombotic 
disorder with a high risk of recurrence. For many 
years, the standard treatment for thrombotic 
complications of antiphospholipid syndrome has 
been anticoagulation with anti-vitamin K drugs. 
Over the past decade, direct oral anticoagulants 
have emerged as the anticoagulant treatment 
of choice for venous thromboembolic disease in 
the general population. The purpose of this article 
has been to review the modalities and objectives 
of anticoagulant therapy in antiphospholipid 
syndrome and to discuss the potential place 
of direct oral anticoagulants in this indication.

Key messages

Treatment of antiphospholipid syndrome 
is based on long-term anticoagulation in 
the majority of cases. Vitamin K antagonists 
remain the standard treatment, although 
many questions remain open, such as optimal 
anticoagulation regimen, place of direct oral 
anticoagulants, and antiplatelet agents, as well.

KEY WORDS
Antiphospholipid syndrome, anticoagulation, 
guidelines 

Le syndrome antiphospholipide (SAPL) est une pathologique 
thrombophilique sévère auto-immune acquise qui se définit 
par la survenue d’événements thrombotiques veineux, artériels, 
micro-vasculaires et/ou de complications obstétricales en 
présence d’anticorps antiphospholipides (APL) (anticoagulant 
du lupus, anticardiolipines et anti-ß2 glycoprotéine I). Les critères 
cliniques et biologiques du SAPL sont repris dans la tableau 
1. Il est important de souligner que le diagnostic repose sur la 
présence d’anticorps antiphospholipides détectés à deux reprises 
et au moins à 12 semaines d’intervalle.
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Sans faire partie de la liste des critères diagnostiques, 
d’autres manifestations peuvent être présentes dans le 
SAPL comme un livedo, une thrombopénie, une anémie 
hémolytique, une valvulopathie mitrale (Libman-Sacks), 
des troubles cognitifs, une néphropathie et des ulcères 
cutanés. La complication ultime du SAPL est le syndrome 
antiphospholipides catastrophique qui se manifeste par 
des thrombi multiples au niveau des petits vaisseaux. 
Cette entité est grevée d’une mortalité élevée (environ 37 
%) et requiert des traitements spécifiques. La prévalence 
du SAPL est de 50/100.000 avec une incidence de 
2.1/100.000 et une prédominance féminine (ratio femme/
homme 5:1). La prévalence du SAPL augmente en cas de 
maladie auto-immunitaire : 30 à 40 % des patients ayant 
un lupus érythémateux disséminé (SLE) ont des anticorps 
antiphospholipides et 10 à 20% d’entre eux souffrent d’un 
SAPL (1).

La physiopathologie des événements thrombotiques dans 
le SAPL repose sur un mécanisme de double hit associant 
une prédisposition génétique dépendante ou non du 
système HLA et un stimulus (infection, inflammation, 
chirurgie, médicament…). Elle implique différents acteurs 
de l’hémostase ce qui explique probablement pourquoi 
les traitements antithrombotiques classiques peuvent 
ne pas suffire. Le déclenchement du SAPL débute par 
la fixation de la ß2glycoprotéine I aux phospholipides 
de l’endothélium, aux plaquettes et aux monocytes, 
chargés négativement. Ceci entraîne un changement 
de conformation de la ß2glycoprotéine I et expose les 
épitopes cryptiques Arg39-Arg43 auquel les anticorps 
antiphospholipides vont se fixer. En découle une activation 
des neutrophiles et la formation de NETs (neutrophiles 
extra-cellular traps), l’activation du facteur tissulaire, une 
résistance à la protéine C activée et une hypofibrinolyse 

aboutissant à la formation de caillots et l’activation des 
plaquettes (2).
La présentation des événements thrombotiques dans 
le SAPL est particulière. Elle combine des événements 
thrombotiques artériels et veineux, chez des patients 
souvent jeunes, sans facteur prédisposant évident, 
de localisations parfois inhabituelles ou multiples et 
récurrents malgré le traitement anticoagulant. Le taux de 
récidive thrombotique est élevé (10 à 65 %) et influencé 
par les caractéristiques cliniques (thrombose artérielle) et 
biologiques (simple, double ou triple positif ) (3).
Le diagnostic biologique peut s’avérer compliqué 
notamment pour détecter l’anticoagulant du lupus avec 
un risque de faux positif lié à des interférences avec 
le traitement anticoagulant et son caractère parfois 
transitoire en phase aiguë d’un événement thrombotique. 
Il est indispensable d’effectuer 2 prélèvements à 12 
semaines d’intervalle et de prélever en même temps les 3 
anticorps antiphospholipides. À l’inverse, la présence d’un 
anticoagulant lupus interfère avec les tests phospholipides 
dépendant ce qui peut compliquer le monitoring des INR 
chez les patients sous anti-vitaminiques K (AVK) (3).
L’anticoagulation constitue la pierre angulaire 
thérapeutique du SAPL avec comme traitement standard 
les AVK au long cours. Ces derniers réduisent la récidive 
de thrombose veineuse de 80 à 90 % (4). Les AVK au long 
cours présentent toutefois de nombreux challenges : le 
monitoring régulier des INR, une fenêtre thérapeutique 
étroite, l’interférence de l’anticoagulant lupus sur les INR 
phospholipides-dépendants, un risque hémorragique 
accru, des interactions médicamenteuses et alimentaires 
multiples, une possible résistance aux AVK, des difficultés 
d’adhérence pouvant causer des récidives thrombotiques. 
Le débat persiste quant à la valeur cible optimale de l’INR 
et l’ajout éventuel de l’aspirine aux AVK.

Critères diagnostic du SAPL (2006 )

Critères cliniques*

Thrombose vasculaire : un ou plusieurs épisodes de thrombose artérielle, veineuse ou des petits vaisseaux, à n’importe quel 
site/organe

Complications obstétricales

• Une ou plusieurs morts in utero inexpliquées (> 10 semaines)

• Un ou plusieurs accouchements prématurés (avant 34 semaines) liés à une éclampsie ou une pré-éclampsie sévère 
ou une insuffisance placentaire

• Au moins 3 fausses couches consécutives inexpliquées (avant 10 semaines), les causes chromosomiques parentales 
ou les anomalies anatomiques ou endocrinologiques maternelles ayant été exclues

Critères biologiques (mesurés à 2 occasions, au moins à 12 semaines d’intervalle) *

Présence d’anticoagulant du lupus circulant

Anticorps anticardiolipines sérique, isotype IgG ou IgM (titre modéré à élevé), mesuré par ELISA

Anticorps anti-b2 glycoprotéine I, isotype IgG ou IgM, mesuré par ELISA

TABLEAU 1

* Au moins un critère clinique et un critère biologique pour établir le diagnostic de SAPL

Tableau adapté de Rodziewicz M, Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease 2020
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Au cours de la dernière décennie, les anticoagulants oraux 
directs (DOAC) se sont imposés comme le traitement de 
choix dans la maladie thrombo-embolique veineuse. 
Leurs avantages sont multiples : administration orale, 
délai d’action et demi-vie courts, réversibilité rapide, 
effet thérapeutique prévisible, peu ou pas d’interaction 
médicamenteuse ou alimentaire, utilisation facile, 
disponibilité d’agent neutralisant, éducation des patients 
simple. Leur inconvénient principal est l’élimination rénale.

Le traitement anticoagulant dans le SAPL est complexe 
avec des recommandations parfois contradictoires 
proposées par les différentes sociétés scientifiques, liées 
aux limitations voire aux faiblesses des études évaluant 
le traitement anticoagulant dans cette indication. 
De plus, il s’agit d’une maladie rare qui implique une 
population hétérogène avec un risque thrombotique 
variable touchant dans 30 à 40 % des cas tant le système 
artériel que veineux. De nombreuses questions subsistent 
quant au traitement anticoagulant optimal dans le SAPL. 
Même si les AVK au long cours constituent le traitement 
standard, l’INR cible reste débattu. La durée optimale 
de l’anticoagulation en cas d’événement thrombo-
embolique veineux circonstancié associé à des anticorps 
antiphospholipides est discutée. Quelle est la place des 
DOACs, lequel privilégier et à quelle dose ? Quelle est la 
place des antiagrégants plaquettaires ? Quelle approche 
proposer en cas de thrombose réfractaire ou récidivante ? 
Quid de la prévention primaire en cas d’anticorps 
antiphopholipides ?

INTENSITÉ D’ANTICOAGULATION AVEC LES AVK 
Il n’y a actuellement pas de consensus sur la valeur cible de 
l’INR (2-3 ou >3) dans le SAPL. Deux études rétrospectives 
et deux RCT n’ont pas montré de différence en termes 
de récidive thrombotique entre un traitement par AVK à 
dose standard (INR 2-3) versus à haute intensité (INR >3) 
(5). La Société Européenne de Rhumatologie (EULAR) 
recommande un INR entre 2 et 3 (6). Toutefois, malgré une 
anticoagulation efficace avec un INR cible entre 2 et 3,10 
% des patients avec SAPL et 30 % des triple positifs ont fait 
une récidive thrombotique dans une étude de suivi de 5 
ans (7). Enfin, rappelons qu’augmenter l’INR cible expose à 
un risque de saignement accru.

TRAITEMENT DES THROMBOSES ARTÉRIELLES DANS 
SAPL
EULAR recommande le recours aux AVK avec INR cible 
de 2-3, associé ou non à de l’aspirine ou un INR cible >3 
(6). Les recommandations varient selon les guidelines 
qui s’accordent toutefois sur l’importance d’une 
thérapie individualisée qui tient compte du phénotype 
thrombotique et met en balance le risque cardiovasculaire 
et le risque d’hémorragie notamment intracrânienne. 
En l’absence de risque cardiovasculaire ajouté, la British 
Society of Haematology (BSH) recommande le recours 

à un AVK en visant un INR entre 2 et 3 (3). Un contrôle 
des facteurs de risque cardiovasculaire est bien sûr 
indispensable. Certains auteurs recommandent le recours 
aux antiagrégants plaquettaires en cas de contre-indication 
à l’anticoagulation (risque hémorragique accru) (4). Il est 
important de souligner le manque d’études prospectives 
validant le traitement des thromboses artérielles dans 
le SAPL. Enfin, il convient de rappeler que les DOACs 
sont pas enregistrés dans le traitement des thromboses 
artérielles (sauf le Rivaroxaban à faible dose en prévention 
secondaire des événements cardiovasculaires).

TRAITEMENT DES ÉVÉNEMENTS THROMBO-EMBOLIQUES 
VEINEUX DANS SAPL
Les DOACs se sont imposés comme le traitement de 
choix dans la maladie thrombo-embolique veineuse 
dans la population générale. Leur utilisation a été validée 
par des larges essais randomisés multicentriques (RCT) 
avec comme bras comparateur la Warfarine (INR cible 
entre 2 et 3). A noter que les patients avec des anticorps 
antiphospholipides n’avaient pas été spécifiquement 
inclus ou exclus de ces études. Par ailleurs, le diagnostic de 
SAPL est établi dans une proportion de patients traités par 
DOAC après un premier événement thrombo-embolique. 
Lors du diagnostic du SAPL se posera la question du 
maintien du DOAC ou du relais par un AVK.
La place des DOACs dans la prise en charge du SAPL reste 
à ce jour débattue et limitée compte tenu des résultats 
défavorables et des nombreuses faiblesses scientifiques 
des études dont nous disposons. Les principales données 
sont décrites ci-dessous. 

1.ANALYSES POST-HOC DES RCT AYANT VALIDÉ LES DOACS DANS LA 
POPULATION GÉNÉRALE

Pour le dabigatran : des analyses poolées des SAPL ont 
été faites à partir des données de RE-COVER/RE-COVER II 
et RE-MEDEDY (n=70 soit 2,2% de SAPL). L’efficacité et la 
sécurité étaient similaires entre le groupe Dabigatran et 
Warfarine chez les patients avec au moins un anticorps 
antiphospholipide et une maladie thrombo-embolique 
veineuse (MTEV) (8). Pour l’apixaban, aucune sous- analyse 
effectuée pour les SAPL dans AMPLIFY. Pour l’edoxaban, 
seulement 1 cas de SAPL a été rapporté dans ENGAGE-
AF (9). Enfin, pour le rivaroxaban, aucune distinction 
spécifique des SAPL n’a été faite au sein de la population 
thrombophile (5%) dans EINSTEIN-DVT (9).

2. ÉTUDES DE CAS RAPPORTÉS

Environ 200 cas de remplacement des AVK par des DOACs 
ont été rapportés dans des SAPL. Malgré les limitations 
scientifiques de ces publications, il ressort que les 
récidives sous DOAC surviennent essentiellement en cas 
de SAPL triple positifs et chez des patients ayant souffert 
de thromboses artérielles ou micro-vasculaires (9).
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3. ÉTUDES RANDOMISÉES CONTRÔLÉES (N=4) ÉVALUANT LES DOACS 
DANS LE SAPL

• L’étude RAPS a comparé le Rivaroxaban 20mg/j 
versus la Warfarine avec un INR cible 2,5 (2-3) chez 
116 patients avec MTEV, sans thrombose artérielle 
et dont 28% étaient triple positifs. Cette étude avait 
comme critère d’évaluation primaire la modification 
sur les tests de génération de thrombine. Elle n’offre 
toutefois pas la puissance statistique pour les mesurer 
les résultats cliniques et le suivi était limité à 7 mois. 
Aucune de récidive thrombotique ou hémorragie 
n’était à signaler au sein des 2 groupes mais on 
notait une meilleure qualité de vie dans le groupe 
Rivaroxaban (10).

• TRAPS est une étude de non-infériorité comparant le 

Rivaroxaban 20mg/j (ou 15 mg/j en cas d’insuffisance 
rénale) versus la Warfarine avec un INR cible 2,5 (2-3). 
Cette étude a été interrompue prématurément, suite 
à la survenue de 7 (12%) thromboses artérielles dans 
le bras Rivaroxaban (4 accidents vasculaires cérébraux 
(AVC), 3 infarctus du myocarde) versus 0 dans le bras 
Warfarine. Il n’y a pas eu de différence significative en 
terme d’événement hémorragique et de thromboses 
veineuses. A noter que l’étude a inclus 120 patients 
triple positifs avec antécédents thrombotiques et que 
le bras Rivaroxaban comprenait 19% de participants 
avec des antécédents thrombotiques artériels (dont 
57% récurrents) (11).

• Ordi-Ross a publié en 2019 les résultats d’une étude 
de non-infériorité comparant le Rivaroxaban20mg/j 
(ou 15 mg/j en cas d’insuffisance rénale) versus la 
Warfarine avec un INR cible 2.5 ou >3.0 (en cas de 
thromboses récurrentes). Cette étude a suivi pendant 
3 ans 190 patients avec SAPL dont 60% de triple 
positifs. Une récidive thrombotique a été rapportée 
dans 11.6% dans le bras Rivaroxaban (avec 9 AVC) 
et 6.3% pour les la Warfarine (0 AVC). Les auteurs 
retiennent comme facteurs de risque de récidives 
les antécédents de thrombose artérielle, une atteinte 
des petits vaisseaux, une valvulopathie et un livedo 
racemosa (12).

• Astro-APS est une étude de phase 2, de non-
infériorité évaluant l’efficacité de l’Apixaban versus la 
Warfarine en prévention secondaire des événements 
thrombotiques en cas de SAPL. Le protocole a été 
modifié 2 fois, suite aux résultats de TRAPS (dose 
d’Apixaban majorée à 5 mg 2x/j et exclusion des 
patients ayant des antécédents thrombotiques 
artériels) et 48 patients ont été enrôlés.  Les résultats 
publiés en mars 2022 rapportent la survenue d’un 
AVC chez 6/23 des patients dans le bras Apixaban 
versus 0 dans le bras Warfarine (13).

4. LES MÉTA-ANALYSES

• La méta-analyse publiée en 2018 par Dufrost et al., 
a montré une récurrence annuelle thrombose de 

11,7% chez 447 patients avec SAPL sous DOACs 
ciblant le Facteur Xa (n=303) et le Facteur IIa (n=144). 
Le risque de thrombose sous DOACs était multiplié 
par 4 dans le groupe des triple positifs et des 
thromboses artérielles. Les facteurs de récidive sous 
anti-Xa étaient les suivants : triple positif, nombre 
élevé de critères SAPL, thrombose sous AVK, sexe 
masculin, antécédent de thrombose artérielle ou 
des petits vaisseaux, traitement prolongé par HBPM. 
Les facteurs de récidive thrombotiques sous anti-
IIa étaient le nombre élevé de critères SAPL et les 
antécédents de thrombose sous AVK. Il s’agissait de 
récidives  thrombotiques artérielles dans 42% des cas 
(58% avec antécédent de MTEV et 50% triple positifs) 
(14).

• La méta-analyse de Sanchez-Redondo confirme une 
récurrence annuelle thrombose 11% chez 728 SAPL 
sous DOACs dont 48% triple positif (15).

• Enfin l’étude rétrospective publiée par Sato et al. 
s’est intéressée aux patients SAPL chez qui un AVK 
a été remplacé par un DOAC anti-Xa (Edoxaban=12 
– Rivaroxaban=5 et Apixaban=1). Elle a montré une 
période sans événements plus courte sous DOAC (16).

Malgré leurs limitations, les études TRAPS et Ordi-Ros ont 
conduit l’Agence Européenne du médicament à modifier 
la notice des DOCAs : « Ils ne sont pas recommandées 
en prévention secondaire des thromboses artérielles ou 
veineuses chez les patients avec SAPL, surtout les triple 
positifs ». Les études incluant les triple positifs et les 
thromboses artérielles ont en effet montré un risque accru 
de thromboses sous DOACs  avec un risque multiplié par 
4 dans ce groupe dans une méta-analyse (14). Par contre, 
les résultats de RAPS suggèrent que les DOACs pourraient 
être une bonne alternative aux AVK pour les patients avec 
un antécédent de MTEV nécessitant une anticoagulation 
d’intensité standard. De plus, aucune des études incluant 
des non-triple positifs n’a rapporté d’excès de récidive 
thrombotique veineuse avec les DOACs (9,17).
Sur base de l’ensemble des résultats ci-dessus, les sociétés 
scientifiques ont émis des recommandations parfois 
discordantes. Elles sont résumées dans la Figure 1 et 
détaillées ci-dessous (9) : 
• ISTH (International Society of Thrombosis and 

Haemostasis) 2020 : les DOACs ne sont pas une 
option pour le SAPL mais la poursuite d’un DOAC 
est possible chez un patient stable, à faible risque de 
récidive et après accord éclairé.

• EULAR 2019 : les AVK sont le premier choix de 
traitement (INR 2-3 pour une première MTEV ou 
>3 pour les récidives de MTEV ou les thromboses 
artérielles). Les DOACs peuvent être une option en 
cas de thrombose veineuse simple ou double positif 
dans certaines circonstances :  
 - le patient est stable sous DOAC ;
 - l’équilibre de l’INR est difficile (temps dans le range 

<60%) ;
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 - il existe une contre-indication (allergie) ou un effet 
secondaire sévère sous AVK ;

 - le patient refuse le contrôle des INR. 

Par contre EULAR émet une contre-indication aux 
DOACs (pas de Rivaroxaban) pour les thromboses 
artérielles et les triples positifs. Le remplacement 
des AVK vers un DOAC uniquement pour éviter 
monitoring n’est pas non plus accepté.

• ESC (European Society of Cardiology) et ASH (American 
Society of Hematology): déconseillent les DOACs dans 
le SAPL.

• BSH : les DOACs ne sont, de façon générale, pas 
une option pour les SAPL. Ceci est formel pour 
les thromboses artérielles. Pour la MTEV, la BSH 
recommande le switch d’un DOAC vers un AVK 
si le patient était traité par DOAC au moment du 
diagnostic du SAPL. Cependant, la poursuite d’un 
DOAC est acceptable si le patient refuse de passer à 
un AVK (surtout pour les non-triple positif ).

• Les recommandation émises lors du congrès 
International du SAPL en 2020 étaient les suivantes: 
les DOACs sont évités en cas de thrombose artérielle, 
de valvulopathie ou de maladie petits vaisseaux et de 
thrombose récurrente sous AVK. Après 1er épisode 
de thrombose veineuse chez un patient avec SAPL 
simple ou double positif, il est recommandé de 
discuter avec le patient de l’informer des risques et 
des bénéfices de la poursuite du DOAC. En cas de 
1er épisode chez un patient triple positif, les experts 

soutiennent le remplacement du DOAC par un AVK. 
En cas de refus du patient, un suivi rapproché et une 
IRM cérébrale (pour exclure un AVC passé inaperçu) 
sont de mise. En cas de récidive d’événements 
thrombotiques veineux sous AVK, plusieurs options 
sont possibles : augmenter le range de l’INR, relais 
du traitement anticoagulant par une héparine de bas 
poids moléculaire (HBPM) ou le fondaparinux, ajout 
d’un antiagrégant plaquettaire. Pour les thromboses 
artérielles, il est recommandé d’avoir recours à un 
AVK d’intensité standard ou élevée, en association 
éventuelle avec l’aspirine et de contrôler les facteurs 
de risque cardio-vasculaires (1).

PRÉVENTION ANTITHROMBOTIQUE PRIMAIRE CHEZ 
LES PATIENTS AVEC SAPL
Il n’y a pas de preuve d’un bénéfice d’une anticoagulation 
en prévention primaire du SAPL3. En ce qui concerne 
l’utilisation de l’aspirine en prévention primaire, les RCT 
se limitent à l’étude APLASA qui n’a pas démontré de 
bénéfice. L’échantillon était toutefois de petite taille. Une 
méta-analyse a par contre montré une réduction du risque 
de thrombose sous aspirine avec un impact variable selon 
les sous-groupes (18).

Le bénéfice de l’aspirine doit cependant être balancé 
par rapport au risque hémorragique notamment 
digestif. EULAR propose une stratification du risque 
thrombotique et discussion au cas par cas pour instaurer 

FIGURE 1. Résumé des guidelines sur le traitement anticoagulant dans le SAPL

Figure adaptée de Pastori D, Front Cardiovasc Med. 2021
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de l’aspirine en tenant compte des éléments suivants : 
le profil des APL (double ou triple positivité, titre élevé 
APL), la présence d’un lupus erythémateux disséminé, 
les facteurs de risque cardio-vasculaires classiques et des 
antécédents obstétricaux (en prévention des événements 
thrombotiques en dehors de la grossesse) (6).

PRÉVENTION DES COMPLICATIONS OBSTÉTRICALES 
DANS SAPL
Chez les patientes ayant des complications obstétricales 
associées au SAPL, une prophylaxie antithrombotique 
mixte (aspirine faible dose + HBPM) est recommandée 
pendant les grossesses suivantes. Il convient de rappeler 
les HBPM constituent le traitement anticoagulant de 
choix pendant la grossesse, que les DOAC sont contre-
indiqués pendant la grossesse et l’allaitement et les 
AVK sont tératogènes entre les semaines 6 et 12 (19). En 
dehors de la grossesse, en cas de SAPL et antécédents 
obstétricaux uniquement, EULAR recommande l’aspirine 
en fonction du profil des anticorps antiphospholipides et 
éventuellement un traitement anticoagulant en présence 
de facteurs de risque surajoutés (6).

MESSAGES ET CONCLUSIONS
Le SAPL est une pathologie rare et hétérogène qui rend 
complexe la validation du régime anticoagulant optimal. 
L’objectif du traitement est de prévenir la récidive des 
événements thrombotiques artériels et veineux. Le 
traitement standard des complications thrombotiques 
du SAPL repose actuellement sur les AVK. De nombreuses 
recommandations scientifiques reposent toutefois sur 
l’avis d’experts et la place des DOACs doit encore être 
validée par des études prospectives pour déterminer 
quel groupe pourrait bénéficier des atouts de cette classe 
d’anticoagulants. Il est également crucial d’identifier 
les patients à haut risque de récidive candidats à un 
traitement anticoagulant renforcé.
Dans l’état actuel des connaissances, le règle reste donc 
bien de privilégier les AVK dans le traitement du SAPL, 
certainement chez les patients triples positifs et/ou avec 
des manifestations thromboemboliques artérielles et/
ou une endocardite de Liebman-Sacks.  Par contre, on 
pourrait, au cas par cas, envisager un DOAC chez les 
patients simple ou double positifs n’ayant souffert que 
d’un seul épisode de thrombose veineuse, en particulier si 
la surveillance d’un traitement par AVK risque d’être sous-
optimale.   
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VEXAS : une nouvelle entité
au carrefour de la rhumatologie et de l’hématologie
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Le syndrome VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, 
Autoinflammatory, Somatic) récemment décrit est une 
pathologie inflammatoire secondaire à une mutation 
somatique du gène UBA1 au niveau des cellules myéloïdes. 
Les patients sont généralement des hommes âgés de plus 
de 40 ans lors du diagnostic qui présentent des atteintes 
récurrentes inflammatoires et /ou rhumatologiques (fièvre, 
vasculite, arthrite, chrondrite), ainsi que des anomalies 
hématologiques telles que la présence de vacuoles au niveau 
des cellules médullaires, signe caractéristique (bien que non 
spécifique) de la pathologie. Le VEXAS est associé à diverses 
maladies hématologiques comme la myélodysplasie et 
le myélome multiple. Il augmente également le risque 
d’évènements thrombo-emboliques. La mortalité liée à 
l’affection est importante (entre 25 et 35% à 5 ans). Au niveau 
thérapeutique, la maladie est souvent cortico-résistante. Les 
anticorps monoclonaux anti-IL6 et les inhibiteurs de JAK2 
semblent prometteurs, et des études évaluant leur efficacité 
sont actuellement en cours. La seule option curative est 
l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, réservée 
aux patients jeunes sans comorbidités.

MOTS-CLÉS  VEXAS, vacuoles, mutation UBA1, inflammation, caractéristiques hématologiques

VEXAS syndrome: a new entity at 
the crossroads of rheumatology 
and hematology 

VEXAS (Vacuoles, Enzyme E1, X-linked, 
Autoinflammatory, Somatic) syndrome has been 
recently described as a late-onset inflammatory 
disease caused by a somatic mutation in UBA1 in 
myeloid cells. It mostly affects men over 40 years 
of age with inflammatory symptoms (recurrent 
fever, dermatitis), rheumatologic disorders (arthritis, 
chrondritis), or hematologic abnormalities for 
several years. The presence of vacuoles in bone 
marrow myeloid cells is a characteristic (yet non-
specific) sign of the disease. VEXAS syndrome 
may be associated with hematologic diseases, 
such as myelodysplasia and multiple myeloma, 
as well as an increased risk of thromboembolic 
event. The mortality is about 25-35% at 5 years. 
The disease is usually steroid-resistant. Studies 
with JAK2 inhibitors have shown promising results 
and are currently ongoing. Allogeneic stem cell 
transplantation is currently the only curative option 
for young, otherwise healthy patients.

KEY WORDS
VEXAS, vacuoles, UBA1 mutation, inflammatory, 
hematological features 

Que savons-nous à ce propos ?
Le syndrome VEXAS est une pathologie inflammatoire rare causée par une 
mutation somatique du gène UBA1 et associée à des anomalies hématologiques.

What is already known about the topic? 
VEXAS syndrome is a rare inflammatory disease caused 
by a somatic mutation in UBA1 and associated with 
hematologic abnormalities.

Que nous apporte cet article ? 
Cet article apporte une revue récente de la littérature à propos de 
cette pathologie récemment décrite : éléments cliniques, critères 
diagnostiques et options thérapeutiques.

What does this article bring up for us?
This article provides a literature review on 
this recently described disease, with clinical 
description, diagnosis, and treatment options.
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Le syndrome VEXAS (Vacuoles, Enzyme E1, X-linked, 
Autoinflammatory, Somatic) est une pathologie 
inflammatoire de l’adulte causée par la mutation somatique 
du gène UBA1 dans les cellules hématopoïétiques. Les 
patients présentent des symptômes inflammatoires, 
rhumatologiques et hématologiques. Actuellement, 
en l’absence de traitement efficace, la morbidité est 
importante et la mortalité précoce. Combinant une clinique 
inflammatoire et hématologique, le VEXAS se présente 
comme le prototype d’une nouvelle classe de maladie 
« hémato-inflammatoire ».

HISTORIQUE
Le syndrome VEXAS a été décrit pour le première fois en 
décembre 2020 par Beck et son équipe (1). Les auteurs 
ont utilisé une approche inédite basée sur l’analyse 
génotypique de patients dans le but de mettre en évidence 
une maladie phénotypique. Dans le cas présent, le génome 
de plus de 2500 patients présentant des symptômes 
inflammatoires systémiques sans diagnostic précis. (fièvres 
récurrentes, vasculites et éruptions cutanées diverses) a été 
analysé, ce qui a permis de mettre en évidence chez 25 de 
ces patients une mutation récurrente au niveau du gène 
UBA1. Les patients concernés étaient des hommes âgés 
de plus de 40 ans. Cette mutation n’était pas connue des 
bases de données génomiques. Elle est retrouvée au niveau 
des cellules hématopoïétiques, exclusivement au niveau 

des cellules myéloïdes.  Aucun cas familial n’a été décrit. La 
mise en évidence d’une inflammation systémique précoce 
associée à une mortalité importante dans un modèle 
expérimental in vivo de zébra-fish permet de confirmer 
l’hypothèse des auteurs d’un lien de cause à effet entre la 
mutation UBA1 et la clinique inflammatoire présentée par 
ces patients. 

PHYSIOPATHOLOGIE
Le gène UBA1 code pour l’enzyme E1, première enzyme 
à initier le cycle d’ubiquitination des protéines au niveau 
intracellulaire. Pour rappel, les cellules eucaryotes dégradent 
les protéines selon un système d’ubiquitine-protéasome, 
dans lequel des chaînes d’ubiquitine sont conjuguées aux 
protéines afin qu’elles soient dirigées et ensuite dégradées 
dans le protéasome (Figure 1). L’ubiquitination est un 
processus complexe, faisant schématiquement intervenir 3 
familles d’enzymes dont l’enzyme E1-activating qui permet 
l'initiation du cycle en activant l’ubiquitine. Les enzymes 
E2-conjugating et E3-ligase permettent leur conjugaison et 
leur liaison aux protéines, respectivement. Contrairement 
aux enzymes E2 et E3 qui possèdent plusieurs dizaines 
d’isoformes, il n’existe que 2 isoformes d’UBA1 : une isoforme 
nucléaire dont la transcription est initiée à la première 
méthionine (Met), et une isoforme cytoplasmique initié 
à la 41ème méthionine. Une fois les protéines totalement 

FIGURE 1. Ubiquitination des protéines

Les cellules eucaryotes dégradent les protéines selon un système d’ubiquitine-protéasome, dans lequel des chaînes 
d’ubiquitines sont conjuguées aux protéines via l’intervention des enzymes E1-activating, E2-conjugating et E3-ligase. Elles 
sont ensuite dirigées vers le protéasome pour être dégradées.
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La première mutation découverte implique une mutation somatique du codon 41 d’UBA1 (p.Met41), entraînant la perte de 
la protéine cytoplasmique active (UBA1b) transcrite à partir de la méthionine en position 41, en la remplaçant par une forme 
cytoplasmique inactive (UBA1c).

FIGURE 2. Mutation du gène UBA1

ubiquitinisées, elles sont dirigées vers le protéasome où 
elles sont finalement détruites.
Les premières mutations découvertes, et les plus fréquentes 
selon les données actuelles, implique une mutation 
somatique de la méthionine en position 41 du gène UBA1, 
entraînant la perte de la protéine cytoplasmique active 
en la remplaçant par une forme cytoplasmique inactive 
(UBA1c) transcrite à partir de la méthionine en position 67 
(Figure 2). Dans ce type de mutation, la méthionine 41 est 
alors remplacée par une valine (p.Met41Val : c.121AG), 
une thréonine (p.Met41Thr : c.122TC) ou une leucine 
(p.Met41Leu : c.121AC). Depuis la description du 
syndrome VEXAS, d’autres variants plus rares commencent à 
être décrits. Ces isoformes inactives s’accumulent au niveau 
du cytoplasme, entraînant un stress cellulaire responsable 
de l’apoptose de la cellule et de la libération de cytokines 
inflammatoires dans le milieu extracellulaire. L’hypothèse 
qui prévaut actuellement est que le microenvironnement 
des cellules myéloïdes mutées devient inflammatoire et 
favorise la survenue de mutations pouvant entraîner des 
maladies clonales médullaires.
À noter que le gène UBA1 se trouve sur le chromosome 
X, expliquant la polarisation masculine de la pathologie. 
Cependant, des cas féminins de VEXAS commencent 
à être décrits selon l’inactivation aléatoire d’un de leur 
chromosome X, avec cependant une clinique généralement 
moins marquée.

DIAGNOSTIC 
Le diagnostic est génétique. Il consiste à mettre en évidence 
la mutation du gène UBA1 par méthode Sanger ou par NGS 
(next generation sequencing). La méthode Sanger nécessite 
un mosaïcisme cellulaire d’au moins 15% chez les patients 
VEXAS pour permettre une détection de la mutation, mais 
elle reste la méthode de premier choix pour des raisons 
de rapidité et de coût. En cas de forte suspicion clinique 
malgré un test de Sanger négatif, un examen par NGS 
doit être réalisé, sa sensibilité étant de l’ordre du pourcent. 
Des études ultérieures devront cependant discriminer la 
relevance clinique des quelques pourcents de mosaïcisme 
retrouvés chez certains patients.

MANIFESTATIONS CLINIQUES
Les patients sont pour la plupart des hommes de plus de 40-
50 ans, souffrant de manifestations cliniques inflammatoires 
depuis plusieurs années. On peut retrouver des fièvres 
récurrentes, des atteintes pulmonaires (pneumopathie 
interstitielle), articulaires (arthrite, chondrite nasale et 
auriculaire) ou encore cutanées (dermatose neutrophilique, 
vasculite) (2-3). Pour rappel, des femmes peuvent présenter 
des formes atténuées de la pathologie.

MANIFESTATIONS HÉMATOLOGIQUES (4)
Étant donné que la mutation du gène UBA1 se retrouve 
au niveau des cellules myéloïdes, cela entraîne des 
implications non seulement au niveau de l’hémogramme 
et du médullogramme, mais également au niveau de la 
propension à développer des maladies hématologiques 
malignes. 
Au niveau de l’hémogramme et du frottis sanguin, une 
macrocytose est retrouvée chez tous les patients atteints 
de VEXAS. Celle-ci peut être associée à la présence de 
précurseurs granulocytaires immatures circulants, de 
neutrophiles et monocytes vacuolés, et également de 
neutrophiles hypogranulaires ou hyposegmentaires. 
L’aspect caractéristique est retrouvé au niveau du 
médullogramme, où l’on observe la présence de vacuoles 
au niveau des précurseurs hématopoïétiques myéloïdes 
chez tous les patients. Ces vacuoles ne sont pas spécifiques 
du VEXAS et peuvent également être retrouvées dans 
la carence en cuivre, l’excès de zinc, la consommation 
chronique d’alcool et les pathologies myéloïdes ou 
lymphoïdes au sens large. À noter qu’il faut également 
exclure des artéfacts apparus lors de l’étalement de la 
moelle. Ces vacuoles doivent cependant attirer l’attention 
du biologiste si elle touche des précurseurs très jeunes tels 
que des érythroblastes et des promyélocytes, si elle est 
associée à une hypercellularité et à un contexte clinique 
suggestif d’une dérégulation au niveau du système 
inflammatoire. 
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malgré de nombreuses lignes d’immunosuppresseurs. 
Plusieurs pistes thérapeutiques sont actuellement 
étudiées dont les anticorps monoclonaux anti-IL6 et les 
inhibiteurs de JAK (janus kinase)-2 (dont le Ruxolitinib 
pour lequel une étude est actuellement en cours) qui 
semblent les plus prometteurs. L’allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques est la seule option curative 
actuellement (9), mais limitée devant l’âge et la fragilité 
de ces patients pouvant avoir des comorbidités associées. 
Elle reste réservée aux patients jeunes, sans comorbidité, 
et probablement recommandée en cas de variant valine 
et/ou de dépendance aux transfusions. 

CONCLUSIONS
Le VEXAS est un syndrome associant une clinique 
inflammatoire et des anomalies hématologiques chez des 
hommes (et plus rarement des femmes) de plus de 40-
50 ans. Le diagnostic est génétique, basé sur la mise en 
évidence par méthode Sanger ou NGS d’une mutation 
du  gène UBA1 dans les cellules hématopoïétiques. La 
morbi-mortalité est élevée, avec une cortico-résistance 
fréquente. Les traitements les plus prometteurs sont les 
anticorps monoclonaux anti-IL6 et les inhibiteurs des JAK2, 
actuellement à l’étude. L’allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques doit être discutée chez les patients 
jeunes, porteurs d’un variant valine et/ou dépendants des 
transfusions.
Depuis la découverte de ce syndrome, plus de 350 
cas ont été décrits dans la littérature (7-8), souvent de 
manière rétrospective. De nombreux nouveaux cas de 
VEXAS sont régulièrement décrits permettant d’améliorer 
notre compréhension de cette pathologie « hémato-
inflammatoire » afin de proposer une prise charge 
optimale de ces patients.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES 
• Il est important d’évoquer le syndrome VEXAS en 

présence d’une clinique inflammatoire systémique 
associée à des anomalies hématologiques 
(myélodysplasie, dyscrasie plasmocytaire, 
lymphocytose monoclonale B)

• Le diagnostic est génétique, basé sur la mise en 
évidence d’une mutation UBA1 dans les cellules 
hématopoïétiques par méthode Sanger ou NGS.

• Les traitements les plus prometteurs sont les anticorps 
monoclonaux anti-IL6 et les inhibiteurs des JAK2. 
L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
reste actuellement la seule option curative pour les 
patients jeunes sans comorbidité.

En raison de la présence de ce microenvironnement 
inflammatoire au niveau médullaire et d’une possible 
expansion clonale primaire due à la prolifération et/
ou à l’avantage de survie des cellules mutées, il n’est 
pas surprenant de découvrir au fil des études que 
ces patients sont plus à risque de développer des 
pathologies hématologiques clonales. On retrouve ainsi 
de la myélodysplasie chez 25 à 55% des patients selon les 
études (1, 5-6), de la dyscrasie plasmocytaire (myélome 
multiple et MGUS) chez 12,5% (4) et des lymphocytoses 
monoclonales B chez 12,5% (4). 
Un risque thrombo-embolique majoré a également été 
décrit avec le VEXAS, principalement veineux, mais des 
cas de thromboses artérielles existent également (7). Ce 
risque s’explique par une activation de la cascade de la 
coagulation par les cytokines inflammatoires, la présence 
d’une inflammation au niveau des vaisseaux sanguins 
dans le contexte de vasculite, ainsi qu’à un rôle probable 
de l’anticoagulant du lupus qui peut être retrouvé 
chez près de 44% des patients atteints de VEXAS. Ces 
thromboses peuvent survenir sans autre facteur de risque 
associé, parfois de façon répétée chez certains patients, 
voire même parfois en présence d’une anticoagulation 
bien conduite.
Ces chiffres sont à prendre avec précaution en raison 
du faible nombre de patients rapportés par les études à 
l’heure actuelle, mais les données ultérieures permettront 
d’affiner ces pourcentages. Il est cependant essentiel pour 
tous patients ayant un diagnostic de VEXAS d’avoir un 
suivi hématologique rapproché.

PRONOSTIC ET TRAITEMENT
Bien que la description génétique du VEXAS permette à 
ces patients d’avoir un diagnostic précis, leur survie reste 
faible avec un taux de mortalité entre 25 à 35% à 5 ans (6-
8), qui cependant s’affine au fur et à mesure des nouvelles 
données. Ainsi, une étude impliquant 73 patients 
présentée au récent congrès américain de rhumatologie 
a permis de mettre en évidence la présence du variant 
valine et la transfusion-dépendance des patients comme 
facteurs prédictifs de mortalité. Les syndromes VEXAS 
associés à un variant valine ont une mortalité de 50%, 
beaucoup plus importante que les variants leucine (18%) 
et thréonine (22%) (8). La médiane de survie d’un VEXAS à 
variant valine est de 9 ans après le début des symptômes 
(8).
Dans un avenir proche, le génotype permettra 
de déterminer les futurs choix de traitement qui 
restent actuellement limités. La cortico-résistance 
est fréquente, et les symptômes sont mal contrôlés 
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Comparaison d’un test antigénique rapide versus 
Polymerase Chain Reaction pour la détection du 
virus respiratoire syncytial, du virus influenza A/B et 
l’adénovirus chez l’enfant

Claire Sommelette1, Marc Bourgeois2, David Tuerlinckx3
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Les virus sont une des causes fréquentes d’infection 
respiratoire chez les enfants.  Cette étude a pour but de 
comparer la performance d’un test antigénique rapide par 
rapport à la méthode de Polymerase Chain Reaction (PCR) 
pour la détection de 3 virus (le virus respiratoire syncytial 
[RSV], l’adénovirus [ADV] et l’influenza A/B [INF A/B]). Nous 
rapportons les résultats d’une étude prospective réalisée 
dans le cadre de la surveillance des infections respiratoires 
aiguës (IRA) de Sciensano (Institut de Santé Publique en 
Belgique). Entre octobre 2018 et avril 2019, 140 échantillons 
de cellules naso-pharyngées  prélevés chez 135 enfants 
hospitalisés pour   IRA au CHU Dinant -Godinne (Belgique). 
Le test antigénique rapide est revenu positif pour 71/140 
(50.7%) échantillons tandis que la PCR est revenu positive 
pour au moins un virus pour 123/140 (87.8%) échantillons. 
Nous avons déterminé la sensibilité (Se), spécificité (Sp), 
valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative 
(VPN) du test rapide par rapport à la RT-qPCR (PCR) utilisée 
comme gold standard. Les résultats pour le test antigénique 
rapide pour le RSV sont respectivement de Se 80.3% ; Sp 
100%, VPP 100% et VPN 85% ; pour le ADV : Se 6.25%, Sp 
99%, VPP 66.7% et VPN 78.1% et pour INF: Se 87.5%, Sp 
98.4%,  VPP 87.5% et VPN 98.4%.

MOTS-CLÉS  Virus respiratoire syncytial, adénovirus, influenza, PCR, test antigénique rapide

Comparison of a rapid antigen test 
versus polymerase chain reaction 
for detecting respiratory syncyt-
ial virus, influenza A/B virus, and 
adenovirus in children 

Viruses are a common cause of respiratory 
infections in children. This study sought to compare 
the performance of a rapid antigen test versus 
the polymerase chain reaction (PCR) method for 
detecting three viruses (respiratory syncytial virus 
[RSV], adenovirus [ADV], and influenza A/B ([INF 
A/B]). We herein report the results of a prospective 
study conducted as part of the Sciensano (Institute 
of Public Health in Belgium) acute respiratory 
infection (ARI) surveillance. Between October 2018 
and April 2019, 140 nasopharyngeal cell samples 
were collected from 135 children hospitalized 
for ARI at the University Hospital Dinant Godinne 
(Belgium). The rapid antigen test came back 
positive for 71/140 (50.7%) samples, while PCR 
came back positive for at least one virus for 123/140 
(87.8%) samples. We determined the sensitivity 
(Se), specificity (Sp), positive predictive value 
(PPV), and negative predictive value (NPV) of the 
rapid test compared to the RT-qPCR (PCR), which 
is used as the gold standard. The results for the 
rapid antigen test were as follows: Se 80.3%, Sp 
100%, PPV 100%, and NPV 85% for RSV; Se 6.25%, 
Sp 99%, PPV 66.7%, and NPV 78.1% for ADV; Se 
87.5%, Sp 98.4%, PPV 87.5%, and NPV 98.4% for INF.

KEY WORDS
Respiratory syncytial virus, adenovirus, influenza, 
PCR, rapid antigen test 

Que savons-nous à ce propos ?
La PCR est plus performante dans la détection des virus mais les tests rapides sont 
plus rapides, moins couteux et encore largement utilisés. 

What is already known about the topic? 
PCR is more efficient in detecting viruses, but rapid tests are faster, less expensive, 
and still widely used.

Que nous apporte cet article ? 
Cet article établit une comparaison du test antigénique rapide versus la 
PCR et permet de se poser la question de l’intérêt de réaliser des PCR par 
rapport au test antigénique dans la pratique. 

What does this article bring up for us?
This study compared rapid antigen testing versus PCR and looked at the 
value of performing PCR versus antigen testing in practice.
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INTRODUCTION 
Le RSV, l’ADV ainsi que INF font partie des virus les plus 
souvent rencontrés dans les infections respiratoires chez 
l’enfant. Ils sont à l’origine d’une large présentation clinique 
avec principalement une atteinte des voies respiratoires 
supérieures (VRS) et inférieures (VRI) (1). Les infections des VRI 
sont la cause la plus fréquente de mortalité chez les enfants 
(2) et elles représentent jusqu’à 50% des infections chez les 
enfants hospitalisés (3).  Les tests rapides sont peu couteux 
mais pas toujours sensibles ou spécifiques. Les nouvelles 
techniques moléculaires sont maintenant largement 
utilisées pour la mise en évidence des virus (4).  La RT-qPCR 
multiplex (PCR) est une méthode qui permet de mettre en 
évidence plusieurs virus en peu de temps sur un échantillon 
prélevé dans les VRS (5). Le recours à des méthodes de 
détection des virus chez les enfants hospitalises pour IRA 
permet d’en améliorer la prise en charge en terme de bilan 
et prescription antibiotique et donne des informations 
importantes pour le suivi épidémiologique. (6)

MÉTHODES 
Nous avons réalisé une étude prospective dans le cadre de 
la surveillance des IRA en Belgique (Sciensano).  D’octobre 
2018 à avril 2019 chaque enfant hospitalisé au CHU Dinant 
Godinne UCL Namur pour IRA a bénéficié d’une aspiration 
naso-pharyngée ou d’un frottis naso-pharyngé afin de 
récolter des cellules.   Chaque échantillon de cellules a été 
soumis à 2 tests antigéniques rapides sur l’analyseur   BD 
Veritor System (Becton Dickinson, Franklin Lakes, Etats-Unis) 
pour la détection rapide du RSV etde INFA+B et à un 3ème 
test rapide Adeno Respi K-Set (Coris BioConcept, Gembloux, 
Belgique) afin de mettre en évidence 3 virus, RSV, ADV et INF.  
Ce sont des dosages immunologiques chromatographiques 
rapides conçus pour la détection qualitative et directe de la 
protéine de fusion du RSV, des nucléoprotéines de l’INF A et 
B et des hexons de la capside de ADV s, respectivement, à 
partir d’échantillons naso-pharyngés prélevés par lavage, 

aspiration et écouvillonnage. Il s’agit de petites “cassettes”, 
lisibles après 10 minutes pour RSV et INF A et B, et 15 minutes 
pour l’ADV. 
Chaque échantillon a été envoyé à Sciensano pour la 
détection des virus: INF de types A et B (et sous-type 
/ lignée subséquente), RSV (types A et B séparément), 
métapneumovirus humains (hMPV), parainfluenzavirus 
(PIV) types 1, 2, 3 et 4 séparément, les coronavirus humains 
(hCoV-OC43, hCoV-NL63 et hCoV-229E séparément), les 
ADV, les rhinovirus humains (HRV) et les entérovirus (EV), les 
entérovirus spécifiques D68, les parechovirus (hPeV) et les 
bocavirus (hBoV). 
Les acides nucléiques viraux ont été extraits à l’aide de 
NucliSENS EasyMag de BioMerieux (Marcy l’Etoile, France).  
Les virus respiratoires ont été détectés par la PCR en temps 
réel précédée d’une étape de transcription inverse appelée 
RT-qPCR internes multiplex, que nous avons appellé “PCR” 
par simplification.

RÉSULTATS   
Cent quarante échantillons prélevés sur 135 enfants ont 
été récoltés et analysés. L’âge des patients varie entre 10 
jours et 14 ans avec un âge moyen de 17 mois. Sur les 135 
enfants inclus dans l’étude, 82/135 (60.75%) sont de sexe 
masculin et 53/135 (39.25%) sont de sexe féminin. Le test 
antigénique rapide est revenu positif pour 71/140 (50.7%) 
échantillons dont: RSV 53/71 (74,6%), INF A/B 16/71 (22,5%) 
dont 2 faux positifs et ADV 3/71 (4,2%) dont un faux positif. 
Les 3 faux positifs ont été définis par la PCR négative.  Un seul 
échantillon est revenu positif pour deux virus (INF et ADV) 
au test rapide. 
Le test PCR est revenu positif pour au moins un virus pour 
123/140 (87.8%) échantillons. Un total de 259 virus a été 
détecté par PCR. Les principaux virus retrouvés étant : RSV 
66/123 (53,6%), ADV 32/123 (26%), EV/HRV 28/123 (22,8%), 
INF A/B 16/123 (13%). Le reste des résultats se trouvent dans 
le tableau 1. 

TABLEAU 1. Comparaison du nombre de virus détecté via les 2 méthodes

                                        PCR Test rapide

Nombre de virus détectable 11 ou 17 sous type 3 ou 4

Nombre de test 140 140

Nbr(%) test + 123 (88) 71 (50.7)

Nbr (%) ≥ 2 virus 49 (39.9) 1 (1.4)

Nbre de virus détectés 259 72

Nbr  (%) de virus spécifique détecté par rapport au nbre de tests positifs

 RSV 66 (53.6) 53 (74.6)
 ADV 32 (26) 3 (4.2)
 ENV/HRV 28 (22.8) -
 INF A/B 16 (13) 16 (22.5)
 hMPV 13 (10.5) -
 HBoV 8 (6.5) -
 CoOC43 7 (5.7) -
 Co229E 7 (5.7) -
 PIV 3 6 (4.9) -
 PIV 4 4 -
 PIV-2 1 -
 CoNL63 1 -
 HPeV 1 -
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diagnostiques telles que la PCR, plusieurs études ont 
démontré sa supériorité par rapport au test rapide pour 
la détection des virus (7). L’équipe de Infectious Diseases 
Society of America a publié en 2020 un article qui prouve 
la supériorité de la PCR dans la mise en évidence des 
virus mais précise que celle-ci doit être utilisée dans des 
situations précises où la positivité ou la négativité du 
test permettra de prendre une décision thérapeutique et 
de prise en charge pour le patient (8). Dans notre étude 
la PCR a permis de détecter au moins un virus dans 37% 
d’échantillons en plus que le test rapide et 20% de patients 
supplémentaires par rapport aux 3 virus détectés au test 
rapide. Ces résultats sont comparables à ceux retrouvés 
dans la littérature, comme par exemple l’équipe de Ivaska 
et al. Dans cette étude de 2013, l’équipe compare un 
système de détection via la méthode antigénique rapide 
pour plusieurs virus chez des enfants et les résultats 
mettent en évidence que via la méthode antigénique 
les tests positifs sont de 44% comparés à 66% de tests 
positifs via la PCR. (9). En 2020, l’équipe de Lin et al., a mis 
en évidence que via la PCR on retrouve un nombre de 
test positif de 75% comparé à 48% de tests positifs via les 
méthodes conventionnelles (tests rapides et cultures) dans 
une population d’enfants. (1) Sur base de la PCR, les virus 
les plus fréquemment retrouvés dans notre population 
d’enfants hospitalisés pour syndrome respiratoire aigu 
sont le RSV, l’adénovirus, le métapneumovirus, les virus 
influenza et les rhino/entérovirus.

En ce qui concerne la recherche du RSV, la sensibilité et la 
spécificité du test antigénique rapide sont respectivement 
de 80,3% et 100%. Nous retrouvons des résultats similaires 
dans la population pédiatrique comme par exemple cette 
équipe néerlandaise qui met évidence dans un population 
pédiatrique d’enfants hospitalisés une sensibilité entre 75 
et 80% et une spécificité entre 97.5 et 100%. (10). Ce que l’on 
attend d’un test c’est sa sensibilité, afin de pouvoir établir 
le bon diagnostic et donc éviter les faux négatif. Le RSV 
est le virus respiratoire le plus souvent rencontré chez le 
nourrisson et l’enfant partout dans le monde. Il représente 
près de 60% des infections respiratoires chez l’enfant. Aux 
USA, il représente environ 125 000 hospitalisations et 
250 morts par an (11). Les tests rapides pour le RSV sont 
largement répandus, sont pratiques, nécessitent peu de 
matériel, sont moins coûteux mais aussi moins sensibles 
que la PCR. (12).  La PCR, si elle n’est pas utilisée à grande 
échelle, pourrait trouver sa place dans des situations 
particulières où le diagnostic apportera des bénéfices 
pour le patient et/ou la société (suivi épidémiologique) 
(13). 

Pour le virus Influenza A et B, la sensibilité et la spécificité 
du test antigénique rapide ont été respectivement de 87,5 
% et 98,4%. Les résultats sont comparables pour les deux 
méthodes. Deux tests via le test rapide étaient positifs mais 
négatifs via la PCR, ce qui a été considéré comme un faux 
positif. Tous les résultats positifs en méthode antigénique 
sont revenus pour l’INF A. Ce test antigénique rapide offre 
une bonne sensibilité et une bonne spécificité.  Il faut 
rester prudent quant à l’interprétation des résultats. Les 
résultats obtenus dans notre étude semblent meilleurs 

FIGURE 1. Nombre d’infections et de co-infections.  

En ce qui concerne le INF, pour la PCR 14 tests sont positifs 
pour INF A H3N2 et 2 résultats positifs pour INF A H1N1. 
Les 2 faux négatifs via la méthode antigénique concerne 
une PCR positive pour la souche H3N2. Un total de 49/123 
(39%) échantillons analysés par PCR mis en évidence 
une co-infection avec 2 virus ou plus. Le nombre de co-
infection est de : 25 pour le RSV, 28 pour l’ADV, 19 pour 
l’EV/HRV, 7 pour le hMPV, 8 pour l’INF A/B, 6 pour le hBoV, 
7 pour le CoOC43, 5 pour le Co229E, 3 pour le PIV-3, 4 pour 
le PIV-4, 1 pour le PIV-2, 1 pour le CoNL63, 1 pour le hPeV. 
Les co-infections les plus fréquemment rencontrées sont : 
RSV et ADV avec 9 cas, ADV et EV/HRV avec 8 cas, RSV et 
EV/HRV avec 6 cas et ADV et FLU A avec 5 cas (Figure 1). 

La sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et 
valeur prédictive négative ont été déterminées pour le 
test antigénique rapide avec comme gold standard la 
méthode PCR.  Les valeurs sont respectivement pour le 
RSV 80.3% ;100%,100% et 85% ; pour l’ADV 6.25%, 99%, 
66.7% et 78.1% et pour INF: 87.5%, 98.4%, 87.5% et 98.4%. 
Au total 52/140 (37%) échantillons négatifs au test rapide 
sont revenus positifs par PCR pour l’un des virus de la 
multiplex.  Seul trois échantillons positifs au test rapide 
(2 INF et 1 ADV) sont revenus négatifs en PCR. Si l’on ne 
considère que les 3 virus contenus dans le test rapide, la 
PCR a permis de détecter 27 échantillons positifs pour l’un 
de ses 3 virus alors que le test antigénique était négatif. 
Donc au total 98 échantillons sont revenus positif pour un 
de 3 virus par PCR contre 71 via le test rapide. 

DISCUSSION 
Cette étude a pour but de comparer deux méthodes de 
détection des virus (test rapide et PCR) dans les échantillons 
provenant des VRS chez des enfants hospitalisés pour IRA. 
Son intérêt premier est de vérifier la performance des 
tests rapides, mais également de se poser la question de 
l’apport de la PCR pour la détection de plusieurs virus. 
L’identification d’un ou de plusieurs virus respiratoires 
chez les enfants hospitalisés pour IRA permet d’adapter 
la prise en charge, de limiter l’usage des antibiotiques, de 
suivre et contrôler la transmission (6).  Depuis plusieurs 
dizaines d’années, les tests rapides sont largement utilisés 
dans la prise en charge des enfants hospitalisés pour IRA. 
(5). Cependant avec l’arrivée des nouvelles méthodes 
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que ces retrouvés dans la littérature. Les données dans 
la littérature mettent en évidence que la moyenne de 
sensibilité et de spécificité des tests rapides pour l’INF 
A est de de 59.1% et 98.3% et de 73.3% et 97.3% pour 
INF B tous âges confondus. (14). L’étude néerlandaise a 
également réaliser une étude sur la performance d’un test 
antigénique rapide pour INF A et B dans une population 
d’enfants hospitalisés, ils mettent en évidence pour INF 
une sensibilité et une spécificité de 66.7% et 96.6% et 
pour INF B une sensibilité et une spécificité de 40% et 
89.7%. (10). Globalement les données retrouvées mettent 
en évidence des résultats moins performants mais qui 
peuvent rester intéressants pour la pratique pédiatrique. 
En ce qui concerne l’adénovirus la sensibilité et la spécificité 
du test antigénique rapide sont respectivement de 6.25% 
et 99%. Nous observons une très grande discordance 
entre le test rapide et la PCR, le test rapide se montrant peu 
sensible. L’adénovirus est un virus qui est fréquemment 
rencontré dans les infections respiratoires chez les enfants, 
responsable de 5 à 10% des infections VRI et son mode 
de présentation est assez variable (15).  Les résultats mis 
en évidence dans ce travail doivent être interprétés avec 
prudence. Ces résultats ne sont pas comparables à ceux de 
la littérature, ceux-ci mettent en évidence une meilleure 
sensibilité des tests rapides mais s’accordent sur le fait 
que la PCR détecte davantage de cas. (15,16). Un premier 
facteur qui peut expliquer les résultats est la petite taille 
de la cohorte ce qui n’est peut-être pas représentatif 
de la réalité. De plus, certains résultats positifs via PCR 
pourraient également être considérés comme liés à un 
portage. Rien ne nous permet ici de confirmer que tous 
les résultats positifs de la PCR sont des vrais positifs car la 
méthode a été utilisée comme gold standard. La PCR reste 
très sensible et peut mettre en évidence des virus chez des 
patients porteurs asymptomatiques. 
Certaines questions persistent concernant l’utilité de la 
PCR dans la pratique et son interprétation. Son impact 
sur la diminution de l’usage des antibiotiques, ainsi 
que la diminution de la réalisation d’autres examens 
complémentaires dans la pratique en pédiatrie, reste 
discutée. L’étude de Wishaupt et al. a montré que le fait de 
communiquer rapidement (12 à 36 heures) les résultats 

de la PCR au clinicien ne permettait pas de réduire la 
prescription des antibiotiques, ni le taux d’admission à 
l’hôpital ni la durée d’hospitalisation (17). Mais d’autres 
mettent en évidence que cela de permet de réduire 
l’usage des antibiotiques et le recours à la radiographie 
(18). Il reste également des questions non résolues 
comme l’interprétation des co-infections, le portage 
asymptomatique et le rôle pathogène de certains virus 
détectés.  Une étude a mis en évidence que les enfants 
hospitalisés pour bronchiolite avaient un risque 2.7 fois 
plus élevé de développer une forme grave s’ils étaient 
atteints d’une co-infection. La co-infection la plus souvent 
retrouvée dans les bronchiolites est l’association du RSV 
et du rhinovirus. (19). Il est donc important de pouvoir 
continuer à se poser des questions quant à l’utilisation 
de la PCR et ainsi de pouvoir établir des situations où 
son usage trouvera une utilité dans la prise en charge en 
pédiatrie. 

CONCLUSION 
En conclusion, chez des enfants hospitalisés pour IRA, la 
PCR se montre plus performante pour la détection des 
virus les plus fréquemment incriminés par rapport au 
test rapide. L’usage de PCR multiplex pose néanmoins 
questions sur le rôle pathogène de certains virus, sur les 
co infections et sur la durée du portage. L’influence des 
résultats sur la prise en charge des patients pédiatriques 
hospitalisés pour IRA reste à préciser dans des études 
randomisées. 

RECOMMANDATIONS PRATIQUES 
Les tests rapides semblent trouver leur place dans la 
pratique pédiatrique principalement pour le RSV et 
l’influenza. La PCR est une méthode plus fiable mais 
davantage couteuse. En pratique, la PCR voit son utilité 
dans les situations où la mise en évidence du virus aura 
un impact sur la prise en charge du patient, elle est donc 
réservée uniquement à des situations spécifiques et au 
suivi épidémiologique. 
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Pathologies urologiques induites par l’infection 
COVID-19, une revue de la littérature à partir d’une 
observation de Lapeyronie
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La maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie 
infectieuse émergente causée par le coronavirus SARS-
CoV-2, qui démontre une capacité d'envahir les cellules 
endothéliales provoquant une inflammation systémique 
et un état d’hypercoagulabilité sanguine. Cette revue 
systématique de la littérature rapporte les différentes 
atteintes urologiques observées dans le décours d’une 
infection au COVID-19, en partant d’un cas de maladie de 
Lapeyronie. Un seul cas de maladie de Lapeyronie post-
COVID-19 est à ce jour décrit dans la littérature. La maladie 
de Lapeyronie doit être considérée comme une séquelle 
possible de l'infection au COVID-19 et les professionnels de 
la santé doivent se renseigner sur les antécédents d'infection 
au COVID-19 chez les patients présentant une maladie de 
Lapeyronie.

MOTS-CLÉS  COVID-19, SARS-CoV-2, urologie, dysfonction érectile, maladie de Lapeyronie

COVID-19-induced urological patholo-
gies, a review of the literature based on 
an observation of Peyronie's disease  

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an 
emerging infectious disease caused by the SARS-
CoV-2. This coronavirus proves able to invade 
endothelial cells, thereby causing systemic 
inflammation and a blood hypercoagulable state. 
This systematic review of the literature reports 
on the various urological disorders observed 
in the course of COVID-19, starting from a case 
of Peyronie's disease. Only one case of post-
COVID-19 Peyronie's disease has been described 
in the literature so far. Peyronie's disease should 
be considered as a possible sequela of COVID-19, 
and healthcare professionals should inquire about 
a possible COVID-19 history in patients with 
Peyronie's disease.

KEY WORDS
COVID-19, SARS-CoV-2, urology, erectile 
dysfunction, Peyronie’s disease

Que savons-nous à ce propos ?
Le coronavirus SARS-CoV-2 est une maladie infectieuse émergente pouvant 
générer des répercussions au niveau de plusieurs organes chez l’homme. Le 
système urologique peut également être affecté par l’infection au COVID-19.

What is already known about the topic? 
SARS-CoV-2 is responsible for COVID-19, an emerging 
infectious disease that can have repercussions on 
several organs in humans. The urological system can 
also be affected by COVID-19.

Que nous apporte cet article ? 
Cette article est une revue systématique de la littérature qui rapporte 
les différentes at-teintes urologiques observées dans le décours d’une 
infection au COVID-19, en partant d’un cas de maladie de Lapeyronie 
post-Covid-19 dont un seul cas est à ce jour décrit dans la littérature

What does this article bring up for us?
This article is a systematic review of the literature, 
which reports on the various urological disorders 
observed in the course of COVID-19, starting from 
a case of post-COVID-19 Peyronie's disease, the 
only one that has been described in the literature 
so far.
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INTRODUCTION
La maladie à coronavirus 2019, causée par le nouveau 
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-
CoV-2), est devenue une pandémie mondiale, soulevant 
des problèmes de santé publique généralisés. Cette 
maladie infectieuse responsable d’une inflammation 
systémique peut occasionner de nombreuses séquelles. 
Nous résumons dans cet article les conséquences possibles 
rapportées de l’infection par le SARS-CoV-2 sur le système 
uro-génital et présentons le deuxième cas décrit dans la 
littérature de maladie de Lapeyronie après une infection 
au COVID-19.

CAS CLINIQUE
Un homme de 65 ans se présente en consultation à la 
suite de l’apparition dans les semaines qui ont suivi la 
guérison d’une infection au COVID-19, d’une induration 
des corps caverneux et d’une diminution de la qualité de 
l’érection. Le patient a constaté une déviation de la verge 
lors de l’érection mais ne présente aucune douleur que 
ce soit à l’état flacide ou en érection. L’induration et la 
courbure de la verge sont apparus trois semaines après la 
guérison de son infection au COVID-19 et se sont aggravés 
progressivement pour devenir stables après trois mois.

Le patient déclare que ses symptômes de COVID-19 ont 
duré environ quatre jours et comprenaient de la fièvre, des 
myalgies dorsales, de la diarrhée et de la toux. Le patient 
n’a présenté ni essoufflement ni agnosie. Le diagnostic 
d’infection a été confirmé par RT-PCR. Le patient a 
bénéficié d’un traitement ambulatoire par antalgiques de 
palier 1 et anti-inflammatoires. Il n’a pas été hospitalisé ni 
placé sous oxygénothérapie.

En consultation le diagnostic de maladie de Lapeyronie 
est confirmé cliniquement par la palpation d’une plaque 
dorsale médiane de 1cm et échographiquement par 
la présence de calcifications de l’albuginée (Figure 
1). Il a nié tout antécédent de traumatisme génital. 
Parmi ses antécédents pertinents on retrouve de la 
fibrillation auriculaire, de l’hypertension artérielle et 
une hypercholestérolémie. Son traitement chronique 
comprend du bisoprolol et un sartan.

DISCUSSION
La maladie à coronavirus 2019 est une infection causée 
par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévère 
(SARS-CoV-2) qui peut affecter plusieurs organes de façon 
directe et, plus important encore, par l’induction d’un état 
pro-inflammatoire sévère, appelé tempête cytokinique. 
Une invasion endothéliale directe par le SARS-CoV-2 
diminue l’activité antithrombique de l’épithélium normal 
et est responsable de l’état prothrombotique chez de 
nombreux patients (1). On sait aujourd’hui que le SARS-
CoV-2 utilise le récepteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine 2 (ACE2) pour l’entrée dans les cellules et 
le récepteur de la protéase sérine 2 transmembranaire 
(TMPRSS2) pour l’amorçage de sa spike protéine (2). Les 
cellules endothéliales possèdent les deux récepteurs, et 
des dommages endothéliaux sont retrouvés chez deux 
tiers à trois quarts des patients COVID-19, quelle que soit 
la gravité des symptômes (3,4). Les données mises en 
évidence dans la littérature démontrent que les patients 
atteints de COVID-19 peuvent présenter une atteinte des 
voies urinaires et du système génital. Parmi celles-ci, un 
cas seulement de maladie de Lapeyronie après COVID-19 
a été décrit à ce jour.

ATTEINTES TESTICULAIRES

Les récepteurs ACE2 sont densément exprimés au niveau 
testiculaire permettant au SARS-CoV-2 de pénétrer la 
barrière hémato-testiculaire et de se répandre dans le tissu 
testiculaire des patients infectés (4). Les lésions résultantes 
se caractérisent par un œdème interstitiel, une congestion, 
une exsudation de globules rouges dans le testicule 
et l’épididyme ainsi que des microthromboses dans le 
système vasculaire testiculaire similaires à celles décrites 
dans le tissu pulmonaire. Certaines études suggèrent 
que les lésions testiculaires peuvent être la conséquence 
directe de la présence du SARS-CoV-2 dans le tissu 
testiculaire et d’autres suggèrent plutôt qu’il s’agit de la 
conséquence d’une maladie de la coagulation entraînant 
des micro thrombus et des lésions hypoxiques. Les effets 
métaboliques toxiques d’une maladie prolongée et la 
tempête cytokinique qui caractérise le COVID-19 sévère 
peuvent également expliquer ces lésions (5). Après avoir 
pénétré le tissu testiculaire, le virus peut potentiellement 
provoquer une épididymite, une orchite ou une orchi-
épididymite (6-8). Un cas d’infarctus testiculaire sur 
artérite oblitérante sévère avec présence de SARS-CoV-2 
dans l’endothélium artériel est décrit dans la littérature (9).

ATTEINTES DE LA FERTILITÉ MASCULINE

Plusieurs études ont montré que le système reproducteur 
masculin peut être vulnérable à l’infection COVID-19. Nous 
avons déjà décrit ci-dessus les lésions histopathologiques 
retrouvées au niveau épididymo-testiculaire chez 
les patients infectés. Un amincissement des tubules 
séminifères avec une augmentation du nombre de 
cellules apoptotiques dans ceux-ci a également été 
observé (10,11). Cette réponse immunitaire dans les 

FIGURE 1. Confirmation du diagnostic de maladie de Lapeyronie 
par échographie avec visualisation de calcifications de l’albuginée

CAS CLINIQUE



N
. W

ir
tz

fe
ld

, G
. M

am
b

ou
r, 

B.
 T

om
b

al
, A

. S
ta

in
ie

r, 
R.

 V
ae

se
n,

 F
. L

ed
uc

219

testicules et l’épididyme des patients COVID-19 provoque 
un dysfonctionnement de la spermatogénèse avec une 
diminution significative du nombre de spermatozoïdes 
et de leur mobilité ainsi qu’une augmentation des 
leucocytes dans le sperme (10-13). Une baisse significative 
du niveau de testostérone chez les patients après le 
diagnostic de COVID-19 peut également participer à cette 
diminution de fertilité chez l’homme (13). L’infection par 
le SARS-CoV-2, bien que le virus ne soit pas détecté dans 
le sperme, peut avoir un impact immédiat sur la qualité 
du sperme. Il reste à évaluer si ces impacts sur le système 
reproducteur masculin sont réversibles ou non (10-12). Ces 
considérations doivent également être prises en compte 
comme facteur de détérioration supplémentaire des 
paramètres du sperme lors de l’évaluation de l’infertilité 
chez les hommes infertiles qui ont été infectés par le 
COVID-19 (13).

ATTEINTES VÉSICALES

Trois cas de cystite hémorragique et un cas de rétention 
urinaire aiguë dans le contexte d’une infection COVID-19 
ont été décrits dans la littérature (14).

ATTEINTES PROSTATIQUES

L’ACE2 et le TMPRSS2 sont fortement exprimés dans les 
cellules épithéliales sécrétoires de la prostate. Un seul 
cas d’atteinte prostatique dans le cadre d’une infection 
COVID-19 est actuellement rapporté dans la littérature. 
Il s’agit d’un patient avec une hyperplasie bénigne de la 
prostate qui a développé un infarctus prostatique dans 
le contexte d’une infection COVID-19. La présence du 
virus au sein de la prostate favorise l’état thrombogène 
dans l’organe, progressant vers l’ischémie puis l’infarctus. 
D’autres facteurs dans le contexte du COVID-19 peuvent 
expliquer le développement de l’infarctus prostatique, 
tels que le choc distributif, l’utilisation de médicaments 
sédatifs continus et le flutter auriculaire transitoire. 
Cependant, même s’il est courant de voir des patients en 
soins intensifs avec un choc hémodynamique sévère et 
des arythmies auriculaires, on ne retrouve généralement 
pas un infarctus prostatique aussi grave que celui décrit 
dans la littérature (15).

ATTEINTES PÉNIENNES ET DE LA FONCTION ÉRECTILE

Les complications thromboemboliques liées au SARS-
CoV-2 à savoir la thrombose veineuse profonde, l’embolie 
pulmonaire, l’accident vasculaire cérébral ischémique 
et le syndrome coronarien aigu ont largement été 
rapportées dans la littérature. L’état pro-inflammatoire et 
d’hypercoagulabilité peuvent également entrainer des 
complications thrombotiques au niveau pénien.
La thrombose de Mondor est une thrombose veineuse 
superficielle rare, spontanément résolutive, de la veine 
dorsale du pénis dont le diagnostic est clinique et 
confirmé par échographie doppler. Un cas de thrombose 
de Mondor, chez un jeune homme COVID-19, est décrit 
dans la littérature (16). 
Deux cas de priapisme à bas débit chez des patients 
COVID-19 et sans aucune autre cause identifiée ont été 
décrits dans la littérature. Un des deux patients s’est 
rapidement détérioré en raison d’une infection grave au 
COVID-19 et a développé un priapisme dans les derniers 
jours de sa vie. 
Ces cas peuvent étayer les preuves croissantes de 
coagulopathie et d’événements thrombotiques associés à 
une infection grave au COVID-19 (17,18).
Un dysfonctionnement généralisé des cellules 
endothéliales dû à une infection au COVID-19 peut générer 
entre autres une dysfonction érectile. Il a été démontré la 
présence des particules virales à proximité des cellules 
endothéliales vasculaires péniennes des patients qui se 
sont rétablis longtemps après l’infection initiale (19,20). Par 
ailleurs la dysfonction érectile étant un marqueur clinique 
prédicteur de maladies cardiovasculaires, une prévalence 
plus importante d’infection et de complication à COVID-19 
est observée chez les sujets présentant une dysfonction 
érectile (19). Parmi les causes de dysfonction érectile, on 
retrouve la maladie de Lapeyronie (MP) qui correspond 
à une courbure anormale du pénis. La physiopathologie 
de la MP est encore incomplètement comprise. Un seul 
cas de maladie de Lapeyronie après une infection au 
COVID-19 résolue a été décrite dans la littérature (21). 
Bien que la physiopathologie de la maladie de Lapeyronie 
soit encore incertaine, elle semble impliquer des lésions 
endothéliales ou épithéliales, une inflammation et une 
mauvaise cicatrisation. Par conséquent, il est possible que 
des dommages endothéliaux étendus observés dans les 
infections au COVID-19 puissent conduire à la maladie 
de Lapeyronie et/ou à une dysfonction érectile chez les 
individus sensibles (21,22).
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CONCLUSION
La maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie 
infectieuse émergente causée par un nouveau coronavirus 
(SARS-CoV-2), qui démontre la capacité d’envahir les 
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Ce cas suggère par ailleurs que la maladie de Lapeyronie 
devrait être considérée comme une séquelle possible 
de l’infection au COVID-19 et les soignants devraient se 
renseigner sur les antécédents d’infection au COVID-19 
chez les patients présentant la maladie de Lapeyronie.
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Diagnostic anténatal du syndrome de Miller-Dieker, 
dépistage échographique et diagnostic différentiel
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Nous décrivons le diagnostic anténatal du syndrome de 
Miller-Dieker. L’échographie est le principal moyen de 
dépistage du syndrome de Miller- Dieker. Néanmoins, les 
premières présentations de la maladie peuvent être très 
différentes. A travers ce case report, nous voulons mettre 
l’accent sur la dysmorphie faciale de type retrognatisme, 
comme élément important pouvant faire suspecter le 
diagnostic, en particulier lorsqu’elle est associée à une 
ventriculomégalie et un retard de croissance intra-utérin. 

MOTS-CLÉS  Syndrome de Miller-Dieker, échographie, diagnostic anténatal

Antenatal diagnosis of Miller-Dieker 
syndrome, ultrasound screening 
and differential diagnosis 

We herein describe the antenatal diagnosis of 
Miller-Dieker syndrome. Ultrasound is the primary 
means of screening for Miller-Dieker syndrome. 
However, early presentations of the disease vary 
widely. With this case report, we want to emphasize 
facial dysmorphism, and namely retrognathism, 
as an important feature that can raise suspicion 
of the diagnosis, especially when associated 
with ventriculomegaly and intrauterine growth 
restriction.

KEY WORDS
Miller-Dieker syndrome, ultrasound, antenatal 
diagnosis 

Que savons-nous à ce propos ?
Le diagnostic anténatal du syndrome de Miller-Dieker est un challenge 
échographique pour les échographistes. Il s’agit d’un syndrome dont le 
pronostic est réservé et dont le diagnostic peut être réalisé en anténatal à l’aide 
de l’échographie, la résonance magnétique nucléaire et l’analyse génétique du 
liquide amniotique, recherchant la délétion sur le locus 13 du chromosome 17. 

What is already known about the topic? 
The antenatal diagnosis of Miller-Dieker syndrome is an 
ultrasound challenge for sonographers. This condition, 
which is associated with a poor prognosis, can be 
diagnosed antenatally using ultrasound, magnetic 
resonance imaging, and genetic analysis of amniotic 
fluid for deletion at locus 13 of chromosome 17.

Que nous apporte cet article ? 
Plusieurs caractéristiques échographiques permettent de suspecter le 
diagnostic de syndrome de Miller-Dieker et d’entamer la démarche du 
diagnostic différentiel. Nous mettons l’accent sur la dysmorphie faciale 
comme porte d’entrée pour le diagnostic et nous présentons de façon 
claire et concise le diagnostic différentiel avec le syndrome de Di George 
à l’aide d’un tableau et d’images échographiques obtenues lors de la 
prise en charge du cas clinique décrit. 

What does this article bring up for us?
There are several ultrasound features that raise the 
suspicion of a Miller-Dieker syndrome and initiate 
the differential diagnosis process. We focused on 
facial dysmorphism as a gateway to diagnosis and 
presented the differential diagnosis with Di George 
syndrome in a clear and concise manner using a 
table and ultrasound images obtained during the 
management of the clinical case described.
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CAS CLINIQUE
CAS CLINIQUE 
Nous présentons le cas d’une patiente de 26 ans 
primigeste nullipare référée dans notre institution à 26 
semaines d’aménorrhées pour échographie référée suite 
à la mise en évidence à l’échographie de dépistage des 
malformations fœtales suivantes : retard de formation de 
la vallée sylvienne, artère ombilicale unique, croissance 
des os longs au 10ème percentile, septum pellucidum mal 
visualisé. Le doppler des artères utérines est pathologique 
bilatéralement avec présence de notch dans un contexte 
de tabagisme actif. 

La patiente ne présente pas d’antécédents médicaux 
ou chirurgicaux particuliers ni d’antécédents familiaux 
de malformations congénitales, de retard mental ou de 

désordre génétique. Les parents sont en bonne santé et 
ne sont pas consanguins. La patiente n’a pas de maladies 
infectieuses objectivées pendant la grossesse.
Le test de dépistage prénatal non invasif (NIPT) avec la 
technique « whole-genome » n’a pas mis en évidence 
d’aneuploïdies des chromosomes 21, 18 et 13, et le sexe 
est féminin.
Nous avons effectué une échographie morphologique 
de référence avec mise en évidence des malformations 
suivantes au niveau cérébral : retard de gyration (Figure 
1a, figure 1b), augmentation des espaces péri-cérébraux, 
hypoplasie cérébelleuse (Figure 1c) et corps calleux 
hypoplasique (Figure 1d). 

1a. et 1b. Coupe transversale échographique du crâne fœtale. Vallée sylvienne lisse. (Echographe : VolusonE10) 
1c. Coupe transversale échographique du crâne fœtale. Mesure du cervelet qui apparait hypoplasique pour l’âge 
gestationnel. Diamètre transversal cervelet 23,5 mm// <Percentile 1 selon courbe de référence (14) (Echographie : Voluson 
E10) 
1d. Coupe sagittale échographique du crâne fœtale. Corps calleux hypoplasique et fin. Longueur corps calleux 
25,1mm//<Percentile 1, épaisseur corps calleux 2,1mm//<P1 selon courbe de référence (15) (Echographe : VolusonE10)

FIGURE 1. 

A B

C D
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Par ailleurs, une absence de différenciation cortico-
médullaire rénale (Figure 2a), une hypoplasie thymique 
(Figure 2b), une artère ombilicale unique, un retard de 
croissance intra-utérin et un polyhydramnios ont été mis 
en évidence au niveau de la morphologie extra-cérébrale. 
Le facies présente un philtrum bombant et un arc de 

cupidon peu marqué (Figure 2c et 2d), un retrognatisme 
avec une lame palatine non visualisée pouvant faire 
suspecter une fente palatine.
Devant la présence des signes échographiques décrits, 
la première hypothèse diagnostique évoquée est un 
syndrome de Di George (délétion 22q11.2).

FIGURE 2. 

2a. Coupe longitudinale échographique passant par l’abdomen et le thorax fœtale. Absence de différenciation cortico 
médullaire rénale. Longueur du rein 30mm //Percentile 95 selon courbe de réference (16) (Echographe : VolusonE10) 
2b. Coupe transversale échographique thoracique fœtale. Hypoplasie thymus 1,5cm//Percentile 5 selon courbe de réference  
(17) (Echographe : VolusonE10) 
2c. Coupe en mode 3D l’échographie fœtale passant par visage: philtrum semble bombant. (Echographe : VolusonE10) 
2d. Coupe sagittale face à l’échographie fœtale. Profil visage fœtal, visualisation d’un philtrum bombant et un arc de 
cupidon peu marqué.  (Echographe : VolusonE10)

A B

C D
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postérieure), une artère ombilicale unique et sur le plan 
neuropathique l’encéphale est caractérisé par une agyrie, 
un défaut d’operculisation de la vallée sylvienne, un corps 
calleux mince et partiellement laminé. Histologiquement  
il existe une inversion du rapport substance grise/
substance blanche avec une organisation du cortex en 4 
couches en faveur d’une lissencéphalie de type 1.

DISCUSSION 
Le développement cortical a lieu en trois étapes 
superposées : la prolifération cellulaire, la migration 
neuronale et l’organisation corticale. La migration 
neuronale se fait entre 6 et 15 semaines d’aménorrhée. 
La lissencéphalie est une malformation du développent 
cortical liée à une anomalie de la migration neuronale 
vers le cortex, résultant en l’absence de sillons et de gyri. 
La diminution du nombre de gyri se nomme la pachygirie.  
La forme la plus sévère est une absence complète de 
gyration et de sillons (agyrie) en association avec un cortex 
anormalement épais et mal organisé formé de 4 couches à 
la place des 6 couches corticales normales (1).
Il existe deux types de lissencéphalie. Celle de type 1 est 
caractérisée par une agyrie complète. Elle peut être isolée 
ou associée à des dysmorphies faciales (comprenant le 
syndrome de Miller-Dieker ou le syndrome de Normal-
Roberts). La lissencéphalie de type 2, appelée également 
“cobblestone” est caractérisée par une désorganisation 
corticale avec une surface bosselée et granuleuse ainsi 
qu’un effacement des gyri (par exemple dans le syndrome 

FIGURE 3. 

3a. Philtrum bombant. Coupe sagittale en résonance magnétique nucléaire foetale, image T2 
3b. Coupe axiale en résonance magnétique nucléaire foetale, image T2. Hétérotopie en bande. 
3c. Coupe axiale en résonance magnétique nucléaire foetale, image T2. Hétérotopie en bande.

A
B C

Nous avons réalisé une amniocentèse afin de rechercher 
une cause génétique par FISH (Fluorescence in situ 
hybridization) et CGH Array (Array comparative genomic 
hybridization). La recherche des microremaniements par 
FISH ne révèle pas de microdélétion 22q11.2, permettant 
d’exclure un syndrome de Di George. 
Cependant, la CGH array a mis en évidence une 
microdélétion de 3,8Mb à l’extrémité télomérique du 
chromosome 17 (locus 17p13.2-13.3). La microdélétion 
détectée est un syndrome des gènes contigus, emportant 
la région minimale critique d’un microremaniement 
récurrent bien décrit dans la littérature et dans les bases 
de données de variants pathogènes nous permettant de 
conclure à un diagnostic de syndrome de Miller-Dieker.
Le diagnostic anténatal a été discuté lors d’une réunion 
pluridisciplinaire associant obstétriciens, neuropédiatres, 
rééducateurs fonctionnels, radiologues et généticiens. Le 
couple a pu rencontrer en consultation les neuropédiatres 
et les généticiens afin de les aider au mieux pour 
comprendre le pronostic de l’affection. En raison du 
pronostic sévère causé par l’absence de gyration et 
l’association à d’autres malformations caractéristiques du 
syndrome de Miller-Dieker, le couple a fait une demande 
d’interruption médicale de grossesse. Celle-ci a été 
acceptée et réalisé à 30 semaines et 2 jours d’aménorrhée. 
Un foeticide a été réalisé et la patiente a donné naissance à 
un enfant mort-né de sexe féminin pesant 1030g.
L’autopsie fœtale a mis en évidence une dysmorphie 
faciale importante avec une séquence de Pierre Robin 
(microrétrognatisme, glossoptose, fente palatine 

Une résonance magnétique nucléaire (RMN) cérébrale 
fœtale a été réalisée afin de définir avec précision les 
malformations cérébrales (Figure 3a, 3b et 3c). Malgré un 
examen artefacté par une claustrophobie maternelle, un 
polyhydramnios et des mouvements fœtaux, la RMN a 
confirmé les signes échographiques avec mise en évidence 

d’une microcéphalie harmonieuse en sus et sous tentoriel 
et un cortex fin avec hétérotopie en bande suggérant un 
arrêt précoce de la migration neuronale. Le corps calleux 
n’a pas pu être correctement visualisé. L’examen par RMN 
montre une agyrie qui évoque une lissencéphalie de type 
1 et n’est donc pas en faveur d’un syndrome de Di Georges.  
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Chih-Ping Chen et al., ont rapporté dans une revue de 
littérature, les malformations échographiques les plus 
fréquentes retrouvées dans 29 diagnostics anténataux de 
syndrome de Miller-Dieker : un polyhydramnios dans 66% 
des cas, un retard de croissance intra utérin dans 62% des 
cas, une ventriculomégalie dans 59% des cas, une agénésie 
ou dysgénésie du corps calleux dans 41% des cas, une 
malformation cardiaque congénitale dans 14% des cas, 
et enfin, un omphalocèle et des anomalies rénales dans 
7% des cas (8). C’est l’association avec des malformations 
congénitales cardiaques de type conotroncale qui pose le 
diagnostic différentiel de syndrome de Di George.

La mise en évidence à l’échographie fœtale prénatale 
d’une agyrie associée à un retard de croissance et un 
polyhydramnios nécessite une mise au point génétique. 
Une délétion du locus 13.3 sur le chromosome 17 (gène 
LIS1) peut être mise en évidence par FISH, posant le 
diagnostic du syndrome de Miller-Dieker (9).

Approximativement 80% des syndromes de Miller-
Dieker sont liés à une microdélétion de novo. Pour 
les 20% restants, l’origine de la délétion provient d’un 
réarrangement chromosomique parental équilibré (10). 
Il est donc nécessaire de réaliser une analyse génétique 
parentale (caryotype et FISH 17p13.3) et de rechercher 
des réarrangements chromosomiques afin de préciser 
le conseil génétique avec proposition de diagnostic 
préimplantatoire dans l’éventualité d’une future grossesse 
(11). 

Le test de dépistage prénatal non invasif (NIPT) est utilisé 
pour le dépistage fœtal des trisomies les plus fréquentes 
(21, 13 et 18).  Il a été démontré que le NIPT avec séquen-
çage « whole-genoma » peut également détecter des 
délétions et duplications chromosomiques. Néanmoins, 
le test est confronté à certaines limites : la détection 
d’anomalies chromosomiques dont la signification 
clinique est inconnue, un nombre élevé de faux positifs 
et la difficulté de détecter des anomalies de petite taille 
(moins de 5Mb). Les délétions et duplications présentes 
dans la majorité des syndromes (comme le syndrome de 
Miller-Dieker) font moins de 5Mb. L’utilisation du NIPT pour 
le dépistage de syndromes causés par des microdélétions/
microduplications peut avoir un effet bénéfique pour la 
prise en charge de grossesses à risque. Étant donné que 
la majorité des délétions chromosomiques pathogènes 
surviennent de novo, l’utilisation du NIPT est également 
utile dans la population générale non à risque (12). 

La sévérité et le pronostic sont déterminés par le degré 
de lissencéphalie c’est-à-dire le degré de développent 
des sillons. En cas d’agyrie, le pronostic est réservé, d’où 
l’importance du diagnostic anténatal pour pouvoir 
orienter la prise en charge obstétricale. L’étude De Rijk 
(13) a montré qu’en moyenne, l’âge de décès des enfants 
atteints par le syndrome de Miller-Dieker est de 3,5 ans, le 
plus souvent dû à une infection ou une épilepsie. 

Le développement incomplet du cerveau provoque 
un retard de développement majeur, une déficience 
intellectuelle, une hypotonie, des crises épileptiques 
fréquentes et des manifestations neurologiques 
variables mais souvent sévères, comme des troubles 

de Walker Warburg). La lissencéphalie isolée, se distingue 
du syndrome de Miller-Dieker par l’absence de toute 
dysmorphie faciale et elle n’est pas associée à une délétion 
17p (2).

La lissencéphalie peut être diagnostiquée en échographie 
anténatale à partir de 24 à 26 semaines d’aménorrhée. Le 
développement normal du cortex cérébral et son aspect 
échographique est important à connaitre pour pouvoir 
visualiser un retard et une absence de développement 
des sillons. Les structures à analyser sont la scissure 
pariéto-occipitale, calcarine et sylvienne. L’élément 
typique à mettre en évidence est l’absence de la scissure 
sylvienne donnant un aspect anormalement « lisse » au 
cortex cérébral. Cela peut être diagnostiqué à partir de 
24 semaines d’aménorrhée. Un diagnostic de retard de 
développement cortical avant 20 semaines d’aménorrhée 
ne peut pas être confirmé car la scissure sylvienne peut 
encore apparaître lisse avant ce terme et les autres 
scissures ne sont pas encore développées (3).

D’autres anomalies cérébrales peuvent être associées à une 
lissencéphalie. C’est le cas de l’agénésie ou la dysplasie du 
corps calleux et la ventriculomégalie. Par ailleurs, comme 
décrit par Fong et al., la ventriculomégalie peut être le 
premier signe visible d’une anomalie de développement 
cortical et est détectable avant l’anomalie de gyration 
(3). En cas de suspicion de lissencéphalie, la résonance 
magnétique nucléaire se révèle être très importante dans 
le diagnostic précis de l’atteinte cérébrale et également 
dans la mise au point d’anomalies extra-cérébrales 
associées (4). 

L’imagerie par résonance magnétique nucléaire permet, 
entre autres, de réaliser le diagnostic différentiel avec 
le syndrome de Di George, dans lequel les anomalies 
cérébrales attendues sont une polymicrogyrie, une 
dysplasie corticale et une hypoplasie cérébelleuse (5).

Le syndrome de Miller-Dieker associe une lissencéphalie 
sévère à un cortex épaissi. D’autres anomalies cérébrales 
peuvent être retrouvées, notamment une hypoplasie 
du corps calleux et/ou du vermis. Des caractéristiques 
dysmorphiques ainsi que d’autres malformations 
(cardiaque notamment) peuvent être présentes chez 
les patients porteurs de ce syndrome. Au niveau de la 
dysmorphie faciale, les éléments les plus caractéristiques 
sont un front proéminent, un petit nez, une lèvre 
supérieure proéminente, des oreilles basses implantées et 
une petite mâchoire.  Les autres malformations majeures 
fréquemment associées sont une microcéphalie, un 
retard de croissance intra-utérin, un polyhydramnios, 
des malformations cardiaques congénitales (dont la 
tétralogie de Fallot, le défet de septum ventriculaire ou la 
sténose valvulaire pulmonaire), des malformations gastro-
intestinales comme un omphalocèle, des anomalies 
génito-urinaires, des dysplasies kystiques rénales et des 
fentes palatines (6).

Le polyhydramnios est probablement lié à l’atteinte sévère 
du système nerveux central engendrant une difficulté de 
déglutition chez le fœtus (7).
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alimentaires importants. Les crises épileptiques liées à une 
encéphalopathie épileptogène surviennent chez 90% des 
enfants avant l’âge de 6 mois. La mort de ces enfants a 
lieu tôt dans l’enfance, le plus souvent avant l’âge de deux  
ans (3). La cause la plus fréquente est le mauvais 
contrôle des voies respiratoires, causant une pneumonie 
d’inhalation (9).
Afin d’être en mesure de poser un diagnostic échographique 
prénatal, il est essentiel d’être familiarisé avec l’apparence 
normale du cortex cérébrale aux différents stades de la 
maturation fœtale.  Compte tenu de l’espérance de vie 
réduite des nouveau-nés atteints (moins de deux ans dans 
la majorité des cas), le diagnostic prénatal rend possible 
une discussion éclairée « parents-médecins », afin d’opter 
pour une prise en charge obstétricale adéquate et adaptée 
aux souhaits du couple.

CONCLUSION 
Nous avons présenté un cas de syndrome de Miller-Dieker 
diagnostiqué en anténatal avec comme premier signe la 
mise en évidence échographique d’une agyrie et d’un 
retard de croissance intra-utérin et d’une dysmorphie 
faciale avec retrognatisme et possible séquence de Pierre 
Robin. 

La résonance magnétique nucléaire a permis de préciser 
l’anomalie cérébrale et le diagnostic définitif a été 
posé par l’analyse génétique. Le principal diagnostic 
différentiel a été posé avec le syndrome de Di George, 
car la présence d’une hypoplasie cérébelleuse avec 
ventriculomégalie associée à un retard de croissance intra-
utérin, polyhydramnios, dysmorphie faciale et hypoplasie 
thymique sont des signes caractéristiques de la délétion 
22q11.
En illustrant ce cas nous voudrions accentuer l’importance 
de l’échographie de dépistage qui est le moyen diagnostic 
le plus accessible et utile pour suspecter le diagnostic 
durant le 3ème ou 4ème mois de grossesse : certaines scissures 
cérébrales sont donc importantes à visualiser comme la 
scissure parieto-occipitale et calcarine qui sont facilement 
évaluables en coupe transversale du cerveau. 

RECOMMANDATIONS PRATIQUES
La mise en évidence d’une dysmorphie faciale de type 
séquence de Pierre Robin à l’échographie associée à un 
retard de croissance intra-utérin et une ventriculomégalie 
nécessite un suivi échographique foetale et une résonance 
magnétique nucléaire pour préciser l’atteinte cérébrale et 
rechercher une lissencéphalie. Le type de lissencéphalie 
mis en évidence permet d’affiner la recherche génétique, 
en concertation avec les généticiens, pour permettre 
d’atteindre un diagnostic.   
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Add on to take back control

▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire 
* L’utilisation concomitante avec la simvastatine >40 mg par jour est contre-indiquée. Lorsque NILEMDO®/NUSTENDI® est administré conjointement avec la 
simvastatine, la dose quotidienne de simvastatine doit être limitée à 20 mg (ou à 40 mg par jour pour les patients présentant une hypercholestérolémie sévère et 
un risque élevé de complications cardiovasculaires, qui n’ont pas atteint leurs objectifs de traitement avec des doses plus faibles et lorsque les bénéfices sont 
censés être supérieurs aux risques potentiels).4,5

**vs placebo en plus des statines à des doses maximales tolérées, avec ou sans autres traitements hypolipidémiants oraux. Une réduction du LDL-C de 17 % a été 
observée en plus des statines de haute intensité.6 Une réduction du LDL-C allant jusqu’à 28 % a été observée chez les patients qui ne prenaient pas de statine ou 
des statines de très faible intensité.7,9 

 †vs placebo en plus des statines maximalement tolérées.10

RÉFÉRENCES : 1. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2020 ; 41(1) : 111-188. 2. Fox KM et al. Clin Res Cardiol. 2018 ; 107 : 380-388. 
3. Kotseva K et al. Eur J Prev Cardio. 2019 ; 26(8) : 824-835. 4. NILEMDO®. Summary of Product Characteristics. 5.NUSTENDI®. Summary of Product Characteristics. 
6. Goldberg AC et al. JAMA. 2019 ; 322(18) : 1780-1788 (Supplementary Material). 7. Laufs U et al. J Am Heart Assoc. 2019 ; 8 : e011662. 8. Ray KK et al. N Engl J Med. 
2019 ; 380 : 1022-1032. 9. Ballantyne CM et al. Atherosclerosis. 2018 ; 277 : 195-203. 10. Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020 ; 27(6) : 593-603. EAS : European 
Atherosclerosis Society ; ESC : European Society of Cardiology ; LDL-C : cholestérol à lipoprotéines de basse densité

DANS LA LUTTE CONTRE UN LDL-C ÉLEVÉ,  
AJOUTEZ POUR RÉDUIRE 

▼

Malgré le traitement par les thérapies hypolipidémiantes disponibles, jusqu’à 80 % des patients  

n’atteignent pas l’objectif de LDL-C recommandé par les directives de l’ESC/EAS de 2019. 1-3

NILEMDO® et NUSTENDI® sont de nouvelles options orales qui peuvent être ajoutées  

aux traitements hypolipidémiants oraux existants pour obtenir les réductions  

supplémentaires du LDL-C dont les patients non-contrôlés à (très) haut risque CV ont besoin. *4,5

NILEMDO® apporte aux patients une réduction supplémentaire du LDL-C de 17-28 %.**6-9

NUSTENDI® apporte aux patients une réduction supplémentaire du LDL-C de 38 %.†10

De plus, dans les études cliniques, NILEMDO® et NUSTENDI® ont généralement été bien tolérés. 4,5 

Quand vous et vos patients luttez pour reprendre le contrôle du LDL-C, ajoutez  

NILEMDO® ou NUSTENDI® en une prise orale journalière.

▼ ®

NOUVEAU
ADD ON



▼  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire. 
Dénomination du médicament  : NILEMDO 180 mg comprimés pelliculés.  Composition 

qualitative et quantitative  : Chaque comprimé pelliculé contient 180 mg d’acide bempédoïque. Excipient(s) à 
effet notoire : Chaque comprimé pelliculé de 180 mg contient 28,5 mg de lactose. Pour la liste complète des exci-
pients, voir rubrique 6.1. du RCP. Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé.  Indications thérapeutiques : NI-
LEMDO est indiqué chez l’adulte présentant une hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non 
familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément d’un régime alimentaire : - en association avec une statine 
ou une statine avec d’autres traitements hypolipidémiants chez les patients ne pouvant pas atteindre les objectifs 
de LDL-C sous statine à dose maximale tolérée (voir rubriques 4.2, 4.3 et 4.4 du RCP) ou - en monothérapie ou en 
association avec d’autres traitements hypolipidémiants chez les patients qui sont intolérants aux statines ou chez 
qui les statines sont contre-indiquées. Posologie et mode d’administration : Posologie : La dose recommandée 
de NILEMDO est d’un comprimé pelliculé de 180 mg une fois par jour. Traitement concomitant par la simvastatine : 
Lorsque NILEMDO est administré conjointement à la simvastatine, la prise de simvastatine doit être limitée à 
20 mg par jour (ou 40 mg par jour chez les patients présentant une hypercholestérolémie sévère et un risque 
élevé de complications cardiovasculaires, qui n’ont pas atteint les objectifs thérapeutiques fixés à une dose plus 
faible et lorsque les bénéfices attendus sont supérieurs aux risques potentiels) (voir rubriques 4.4 et 4.5 du RCP). 
Populations particulières  : Patients âgés  : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour les patients 
âgés (voir rubrique 5.2 du RCP). Patients atteints d’une insuffisance rénale  : Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée. Les données disponibles sur 
les patients atteints d’insuffisance rénale sévère (définie comme un débit de filtration glomérulaire [DFG] estimé 
inférieur à 30 mL/min/1,73 m2) sont limitées  ; en outre, les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) 
sous dialyse n’ont pas été étudiés. Une surveillance supplémentaire concernant les effets indésirables peut être 
justifiée chez ces patients lorsque NILEMDO est administré (voir rubrique 4.4 du RCP). Patients présentant une in-
suffisance hépatique : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffi-
sance hépatique légère ou modérée (classe A ou B de ChildPugh). Aucune donnée n’est disponible chez les pa-
tients présentant une insuffisance hépatique sévère (classe C de Child-Pugh). Des tests réguliers de la fonction 
hépatique doivent être envisagés pour les patients souffrant d’une insuffisance hépatique grave (voir rubrique 4.4 
du RCP). Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de NILEMDO chez les enfants âgés de moins de 18 ans 
n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Les comprimés pelliculés 
doivent être pris par voie orale avec des aliments ou non. Les comprimés doivent être avalés entiers. Contre-indi-
cations : - Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. du RCP - 
Grossesse (voir rubrique 4.6 du RCP). - Allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). - Administration concomitante de 
simvastatine > 40 mg par jour (voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5 du RCP). Effets indésirables : Résumé du profil de sécu-
rité  : Le profil de sécurité de l’acide bempédoïque a été étudié dans 4 études cliniques contrôlées de phase 3 
(N=3  621) comprenant des patients souffrant d’hypercholestérolémie à la dose maximale tolérée de statines 
(2 études ; n=3 008) et des patients ne prenant pas de statines ou en prenant de faibles doses (2 études ; n=613). 
Les effets indésirables les plus fréquemment signalés avec l’acide bempédoïque lors des essais pivots étaient 
l’hyperuricémie (3,8 %), la douleur aux extrémités (3,1 %) et l’anémie (2,5 %). Davantage de patients traités par acide 
bempédoïque que de patients traités par placebo ont arrêté le traitement en raison de spasmes musculaires (0,7 % 
contre 0,3 %), de diarrhées (0,5 % contre < 0,1 %), de douleurs aux extrémités (0,4 % contre 0) et de nausées (0,3 % 
contre 0,2 %), même si les différences entre l’acide bempédoïque et le placebo n’étaient pas significatives. Réca-
pitulatif des effets indésirables : Les effets indésirables rapportés suite à la prise d’acide bempédoïque sont pré-
sentés par classe de système d’organe et par fréquence en utilisant la classification suivante : très fréquent (≥ 1/10), 
fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles).  Affections hématologiques 
et du système lymphatique : Anémie : fréquent - Diminution des taux d’hémoglobine : peu fréquent. Troubles du 
métabolisme et de la nutrition : Goutte : fréquent - Hyperuricémiea : fréquent. Affections hépatobiliaires : Augmen-
tation des taux d’aspartate aminotransférase : fréquent - Augmentation des taux d’alanine aminotransférase : peu 
fréquent - Résultats élevés aux tests de la fonction hépatique : peu fréquent. Affections musculo-squelettiques et 
systémiques : Extrémités douloureuses : fréquent. Affections du rein et des voies urinaires : Créatinine sanguine 
augmentée : peu fréquent - Urée sanguine augmentée : peu fréquent - Débit de filtration glomérulaire diminué : 
peu fréquent. (aL’hyperuricémie comprend l’hyperuricémie et l’augmentation de l’acide urique sanguin) Descrip-
tion de certains effets indésirables : Élévation des taux d’enzymes hépatiques : Des augmentations des transami-
nases sériques (ASAT ou ALAT) ont été signalées avec l’acide bempédoïque. Dans les études cliniques contrôlées, 
l’incidence des élévations (≥ 3× LSN) des taux de transaminases hépatiques était de 0,7 % chez les patients traités 
par acide bempédoïque et de 0,3 % chez ceux sous placebo. Ces élévations des taux de transaminases n’étaient 
pas associées à d’autres données suggérant une insuffisance hépatique (voir rubrique 4.4 du RCP). Augmentation 
des taux sériques d’acide urique  : Des augmentations de l’acide urique sérique ont été observées lors d’études 
cliniques avec l’acide bempédoïque, possiblement en raison d’une inhibition de l’OAT2 dans les tubules rénaux 
(voir rubrique 4.5 du RCP). Les données agrégées des études contrôlées contre placebo montrent une augmenta-
tion moyenne de 0,8 mg/dL (47,6 micromole/L) des taux d’acide urique par rapport aux taux initiaux sous acide 
bempédoïque à la 12e  semaine. Les augmentations des taux sériques d’acide urique se sont généralement 
produites durant les quatre premières semaines du traitement, avec un retour aux taux initiaux après arrêt du 
traitement. Des crises de goutte ont été rapportées chez 1,4 % des patients traités par acide bempédoïque et chez 
0,4 % des patients sous placebo (voir rubrique 4.4 du RCP). Dans chacun des groupes de traitement, les patients 
ayant rapporté des crises de goutte étaient plus susceptibles de présenter des antécédents médicaux de goutte 
et/ou des taux initiaux d’acide urique supérieurs à la LSN. Effets sur les taux sériques de créatinine et les taux 
d’azote uréique sanguin : Il a été démontré que l’acide bempédoïque augmente les taux sériques de créatinine et 
les taux d’azote uréique sanguin. Les données agrégées des études contrôlées contre placebo montrent une 
augmentation moyenne de 0,05 mg/dL (4,4 micromole/L) des taux sériques de créatinine et une augmentation 
moyenne de 1,7 mg/dL (0,61 mmol/L) des taux d’azote uréique sanguin par rapport aux taux initiaux, observées 
sous acide bempédoïque à la 12e semaine. L’élévation des taux sériques de créatinine et d’azote uréique sanguin 
a généralement été observée durant les quatre premières semaines de traitement, puis ces taux se sont stabilisés 
avant de revenir aux taux initiaux après arrêt du traitement. Les élévations des taux sériques de créatinine obser-
vés peuvent être associées à une inhibition par l’acide bempédoïque de la sécrétion OAT2-dépendante de créati-
nine dans les tubules rénaux (voir rubrique 4.5 du RCP), ce qui représente une interaction entre un médicament et 
un substrat endogène et ne semble pas indiquer une aggravation de la fonction rénale. Cet effet doit être pris en 
considération lors de l’interprétation de changements de la clairance estimée de la créatinine chez des patients 
traités par NILEMDO, en particulier chez des patients atteints de pathologies ou traités par des médicaments né-
cessitant une surveillance de la clairance estimée de la créatinine. Diminution des taux d’hémoglobine : Des dimi-
nutions du taux d’hémoglobine ont été observées lors d’études cliniques avec l’acide bempédoïque. Les données 
agrégées des études contrôlées contre placebo montrent une diminution des taux d’hémoglobine ≥ 20 g/L et < à 
la limite inférieure de la normale (LIN) par rapport aux taux initiaux, observée chez 4,6 % des patients du groupe 
ayant reçu de l’acide bempédoïque, contre 1,9 % des patients sous placebo. Des diminutions de plus de 50 g/L et 
inférieures à la LIN des taux d’hémoglobine ont été rapportées à des fréquences similaires dans les groupes traités 
par acide bempédoïque et sous placebo (0,2 % contre 0,2 %, respectivement). Les diminutions des taux d’hémo-
globine se sont généralement produites durant les quatre premières semaines de traitement, avec un retour aux 
taux initiaux après arrêt du traitement. Parmi les patients dont les taux d’hémoglobine à l’inclusion étaient nor-
maux, les taux d’hémoglobine étaient inférieurs à la LIN pendant le traitement chez 1,4 % des patients traités par 
acide bempédoïque et chez 0,4 % des patients sous placebo. Une anémie a été rapportée chez 2,5 % des patients 
traités par acide bempédoïque et chez 1,6 % des patients sous placebo. Patients âgés : Parmi les 3 621 patients 
traités par acide bempédoïque dans les études contre placebo, 2 098 (58 %) avaient plus de 65 ans. Aucune diffé-
rence générale en termes de sécurité n’a été observée entre la population âgée et la population plus jeune. Dé-
claration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du 
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. 
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique  : Agence Fédérale des 
Médicaments et des Produits de Santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boîte Postale 97, 
1000 Bruxelles, Madou - Site Internet: www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg  : 
Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), 
CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 Vandoeuvre les Nancy CEDEX, France Tél: (+33) 3 
83 65 60 85 / 87, e-mail: crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médica-
ments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm - Tél.: (+352) 2478 5592 - e-mail: pharmacovigilance@ms.
etat.lu - Lien pour le formulaire  : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notifica-
tion-effets-indesirables-medicaments.html. Titulaire de l’autorisation de mise sur le marché  : Daiichi Sankyo 
Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne. Numéro(s) d’autorisation de mise sur le marché : 
EU/1/20/1425. Date de mise à jour du texte : 12/2020. Médicament soumis à prescription médicale. Des infor-
mations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médica-
ments http://www.ema.europa.eu

▼  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire.  
Dénomination du médicament : NUSTENDI 180 mg/10 mg comprimés pelliculés. Composition 
qualitative et quantitative  : Chaque comprimé pelliculé contient 180  mg d’acide bempé-

doïque et 10 mg d’ézétimibe. Excipient(s) à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé de 180 mg/10 mg contient 
71,6 mg de lactose. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1 du RPC. Forme pharmaceutique : Comprimé 
pelliculé. Indications thérapeutiques : NUSTENDI est indiqué chez l’adulte présentant une hypercholestérolémie pri-
maire (hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément d’un régime alimentaire : 
- en association avec une statine chez les patients ne pouvant pas atteindre les objectifs de LDL-C sous statine à 
dose maximale tolérée en plus d’ézétimibe (voir rubriques 4.2, 4.3 et 4.4 du RCP) ; - en monothérapie chez les pa-
tients qui sont intolérants aux statines ou chez qui les statines sont contre-indiquées, et qui ne peuvent pas at-
teindre les objectifs de LDL-C avec de l’ézétimibe seul ; - chez les patients recevant déjà une association d’acide 
bempédoïque et d’ézétimibe sous forme de comprimés distincts avec ou sans statine. Posologie et mode d’adminis-
tration : Posologie : La dose recommandée de NUSTENDI est d’un comprimé pelliculé de 180 mg/10 mg une fois 
par jour. Administration concomitante avec des chélateurs d’acides biliaires  : L’administration de NUSTENDI doit 

être effectuée au moins 2 heures avant ou au moins 4 heures après l’administration d’un chélateur d’acides biliaires. 
Traitement concomitant par la simvastatine : Lorsque NUSTENDI est administré conjointement à la simvastatine, la 
prise de simvastatine doit être limitée à 20  mg par jour (ou 40  mg par jour chez les patients présentant une 
hypercholestérolémie sévère et un risque élevé de complications cardiovasculaires, qui n’ont pas atteint les 
objectifs thérapeutiques fixés à une dose plus faible et lorsque les bénéfices attendus sont supérieurs aux risques 
potentiels) (voir rubriques 4.4 et 4.5 du RCP). Populations particulières : Patients âgés : Aucun ajustement posolo-
gique n’est nécessaire pour les patients âgés (voir rubrique 5.2 du RCP). Patients atteints d’une insuffisance rénale : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère ou 
modérée. Les données disponibles sur les patients atteints d’insuffisance rénale sévère (définie comme un débit de 
filtration glomérulaire [DFG] estimé inférieur à 30 mL/min/1,73 m2) sont limitées ; en outre, les patients atteints d’in-
suffisance rénale terminale (IRT) sous dialyse n’ont pas été étudiés dans le cadre d’un traitement par acide bempé-
doïque. Une surveillance supplémentaire concernant les effets indésirables peut être justifiée chez ces patients 
lorsque NUSTENDI est administré (voir rubrique 4.4 du RCP). Patients présentant une insuffisance hépatique : Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère (classe A 
de ChildPugh). Le traitement par NUSTENDI n’est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) ou sévère (classe C de Child-Pugh) en raison des effets inconnus liés 
à l’exposition accrue à l’ézétimibe (voir rubrique 4.4 du RCP). Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de 
NUSTENDI chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode 
d’administration : Les comprimés pelliculés doivent être pris par voie orale avec ou sans aliments. Les comprimés 
doivent être avalés entiers. Contre-indications  : - Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique 6.1. du RCP - Grossesse (voir rubrique 4.6 du RCP). - Allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). 
- Administration concomitante de simvastatine > 40 mg par jour (voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5 du RCP). - L’administra-
tion conjointe de NUSTENDI et d’une statine est contre-indiquée chez les patients présentant une affection hépa-
tique évolutive ou une augmentation persistante et inexpliquée des transaminases sériques. En cas d’administra-
tion concomitante de NUSTENDI avec une statine, se reporter au résumé des caractéristiques du produit (RCP) de 
ce traitement par statine spécifique. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés sont l’hyperuricémie (4,7 %) et la constipation (4,7 %). Les données agrégées des études 
cliniques contrôlées contre placebo portant sur l’acide bempédoïque montrent que davantage de patients traités 
par acide bempédoïque que de patients traités par placebo ont arrêté le traitement en raison de spasmes muscu-
laires (0,7 % contre 0,3 %), de diarrhées (0,5 % contre < 0,1 %), de douleurs aux extrémités (0,4 % contre 0) et de nau-
sées (0,3 % contre 0,2 %), même si les différences entre l’acide bempédoïque et le placebo n’étaient pas significa-
tives. Récapitulatif des effets indésirables  : Les effets indésirables rapportés suite à la prise de NUSTENDI sont 
présentés par classe de système d’organe et par fréquence en utilisant la classification suivante  : très fréquent 
(≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Tout effet indésirable sup-
plémentaire rapporté suite à la prise d’acide bempédoïque ou d’ézétimibe a également été présenté afin de fournir 
un profil d’effets indésirables plus complet pour NUSTENDI. Effets indésirables observés sous NUSTENDI : Affec-
tions hématologiques et du système lymphatique  : Anémie, Diminution des taux d’hémoglobine – Fréquent. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition  : Hyperuricémiea , Perte d’appétit – Fréquent. Affections du système 
nerveux  : Étourdissements, Maux de tête – Fréquent. Affections vasculaires : Hypertension – Fréquent. Affections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales : Toux – Fréquent. Affections gastro-intestinales : Constipation, Diarrhée, 
Douleurs abdominales, Nausées, Sécheresse buccale, Flatulences, Gastrite – Fréquent. Affections hépatobiliaires : 
Résultats élevés aux tests de la fonction hépatiqueb – Fréquent. Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Maux de dos, Spasmes musculaires, Myalgie, Douleur dans les extrémités, Arthralgie – Fréquent. Affections du rein 
et des voies urinaires : Augmentation de la créatininémie – Fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’ad-
ministration  : Fatigue, Asthénie – Fréquent. Effets indésirables supplémentaires observés suite à la prise d’acide 
bempédoïque : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Goutte – Fréquent.  Affections hépatobiliaires : Augmen-
tation des taux d’aspartate aminotransférase – Fréquent, Augmentation des taux d’alanine aminotransférase - Peu 
fréquent. Affections du rein et des voies urinaires : Augmentation des taux d’urée sanguine, Réduction du taux de 
filtration glomérulaire - Peu fréquent. Effets indésirables supplémentaires observés suite à la prise d’ézétimibe  : 
Affections hématologiques et du système lymphatique : Thrombocytopénie - Fréquence indéterminée. Affections 
du système immunitaire : Hypersensibilité, y compris éruptions cutanées, urticaires, réactions anaphylactiques et 
œdème de Quincke - Fréquence indéterminée. Affections psychiatriques : Dépression - Fréquence indéterminée. 
Affections du système nerveux : Paresthésiec - Fréquence indéterminée.  Affections vasculaires : Bouffées de cha-
leur - Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Dyspnée - Fréquence indéterminée. Af-
fections gastro-intestinales : Dyspepsie, Reflux gastro-œsophagien - Peu fréquent, Pancréatite - Fréquence indé-
terminée. Affections hépatobiliaires : Augmentation des taux d’aspartate aminotransférase, Augmentation des taux 
d’alanine aminotransférase, Augmentation des taux de gamma glutamyl-transférase - Peu fréquent  ; Hépatite, 
Cholélithiase, Cholécystite - Fréquence indéterminée. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Pruritc - Peu 
fréquent,  Érythème polymorphe - Fréquence indéterminée. Affections musculosquelettiques et systémiques  : 
Augmentation des taux sanguins de CPK – Fréquent ; Douleurs dans le cou, Faiblesse musculairec - Peu fréquent ; 
Myopathie/rhabdomyolyse - Fréquence indéterminée. Troubles généraux et anomalies au site d’administration  : 
Douleurs thoraciques, Douleurs, Œdème périphériquec - Peu fréquent. aL’hyperuricémie comprend l’hyperuricémie 
et l’augmentation des taux d’acide urique. bLes résultats élevés aux tests de la fonction hépatique incluent des 
résultats élevés et anormaux à ces tests. cEffets indésirables observés suite à l’administration concomitante d’ézé-
timibe et d’une statine.Description de certains effets indésirables : Augmentation des taux sériques d’acide urique : 
NUSTENDI augmente les taux sériques d’acide urique, possiblement en raison d’une inhibition de l’OAT2 dans les 
tubules rénaux par l’acide bempédoïque (voir rubrique 4.5 du RCP). Une augmentation moyenne de 0,6 mg/dL 
(35,7 micromole/L) des taux d’acide urique par rapport aux taux initiaux a été observée sous NUSTENDI à la 12e se-
maine. Les augmentations des taux sériques d’acide urique se sont généralement produites durant les quatre pre-
mières semaines du traitement, avec un retour aux taux initiaux après arrêt du traitement. Aucun cas de crise de 
goutte n’a été rapporté sous NUSTENDI. Les données agrégées des études cliniques contrôlées contre placebo 
consacrées à l’acide bempédoïque montrent que des crises de goutte ont été rapportées chez 1,4 % des patients 
traités par acide bempédoïque et chez 0,4 % des patients sous placebo. Dans chacun des groupes de traitement, 
les patients ayant rapporté des crises de goutte étaient plus susceptibles de présenter des antécédents médicaux 
de goutte et/ou des taux initiaux d’acide urique supérieurs à la LSN (voir rubrique 4.4 du RCP). Effets sur les taux 
sériques de créatinine et les taux d’azote uréique sanguin : NUSTENDI augmente les taux sériques de créatinine et 
les taux d’azote uréique sanguin. Une augmentation moyenne de 0,02 mg/dL (1,8 micromole/L) des taux sériques 
de créatinine et une augmentation moyenne de 2,7 mg/dL (1,0 mmol/L) des taux d’azote uréique sanguin par 
rapport aux taux initiaux ont été observées sous NUSTENDI à la 12e  semaine. L’élévation des taux sériques de 
créatinine et d’azote uréique sanguin a généralement été observée durant les quatre premières semaines de trai-
tement, puis ces taux se sont stabilisés avant de revenir aux taux initiaux après arrêt du traitement. Les élévations 
des taux sériques de créatinine observés peuvent être associées à une inhibition par l’acide bempédoïque de la 
sécrétion OAT2-dépendante de créatinine dans les tubules rénaux (voir rubrique 4.5 du RCP), ce qui représente une 
interaction entre un médicament et un substrat endogène et ne semble pas indiquer une aggravation de la fonction 
rénale. Cet effet doit être pris en considération lors de l’interprétation de changements de la clairance estimée de la 
créatinine chez des patients traités par NUSTENDI, en particulier chez des patients atteints de pathologies ou traités 
par des médicaments nécessitant une surveillance de la clairance estimée de la créatinine. Élévation des taux 
d’enzymes hépatiques : Une élévation des taux de transaminases hépatiques (ASAT et/ou ALAT) ≥ 3× LSN a été 
rapportée chez 2,4 % de patients traités par NUSTENDI, contre aucun patient sous placebo. Dans quatre études 
cliniques contrôlées portant sur l’acide bempédoïque, l’incidence des élévations (≥ 3× LSN) des taux de transami-
nases hépatiques (ASAT et/ou ALAT) était de 0,7 % chez les patients traités par acide bempédoïque et de 0,3 % chez 
ceux sous placebo. Lors d’études cliniques contrôlées portant sur un traitement par ézétimibe instauré en même 
temps qu’un traitement par une statine, l’incidence de l’élévation consécutive (≥ 3× ULN) des taux de transaminases 
hépatiques était de 1,3 % chez les patients traités par ézétimibe administré conjointement à des statines et de 0,4 % 
chez les patients traités par des statines seules. L’élévation des taux de transaminases lors d’un traitement par acide 
bempédoïque ou par ézétimibe n’était pas associée à d’autres données suggérant une insuffisance hépatique (voir 
rubrique 4.4 du RCP). Diminution des taux d’hémoglobine  : Les données agrégées d’études cliniques contrôlées 
contre placebo portant sur l’acide bempédoïque montrent une diminution des taux d’hémoglobine ≥ 20 g/L et < à 
la limite inférieure de la normale (LIN) par rapport aux taux initiaux chez 4,6 % des patients du groupe ayant reçu de 
l’acide bempédoïque, contre 1,9 % des patients sous placebo. Des diminutions de plus de 50 g/L et inférieures à la 
LIN des taux d’hémoglobine ont été rapportées à des fréquences similaires dans les groupes traités par acide 
bempédoïque et sous placebo (0,2 % contre 0,2 %, respectivement). Les diminutions des taux d’hémoglobine se 
sont généralement produites durant les quatre premières semaines de traitement, avec un retour aux taux initiaux 
après arrêt du traitement. Parmi les patients dont les taux d’hémoglobine à l’inclusion étaient normaux, les taux 
d’hémoglobine étaient inférieurs à la LIN pendant le traitement chez 1,4 % des patients traités par acide bempé-
doïque et chez 0,4 % des patients sous placebo. Une anémie a été rapportée chez 2,5 % des patients traités par 
acide bempédoïque et chez 1,6 % des patients sous placebo. Déclaration des effets indésirables suspectés  : La 
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une 
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté via: Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé, Division Vigilance 
- Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boîte Postale 97, 1000 Bruxelles Madou – Site internet : www.notifierunef-
fetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be – Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Bâti-
ment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 
511 Vandoeuvre Les Nancy Cedex - Tél: (+33) 3 83 65 60 85 / 87 - e-mail: crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la 
Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm - Tél.: (+352) 
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cale. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments http://www.ema.europa.eu
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Guillain-Barré et Myosite sévère induits par le virus  
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Le virus de l'hépatite E (VHE) dont la distribution est 
mondiale, apparaît aujourd'hui comme la cause la plus 
fréquente d'hépatite virale touchant principalement les 
pays en voie de développement. Néanmoins depuis une 
dizaine d'années, on dénombre une recrudescence de cas 
d'hépatites virales dans les pays développés. L’infection par 
le VHE est dans la majorité de cas bénigne, mais peut dans 
un certain nombre de cas, se compliquer de manifestations 
extra-hépatiques dont les plus fréquentes sont les 
manifestations neurologiques. A travers une vignette 
clinique, nous décrivons le cas de l’évolution atypique d’une 
infection au VHE, compliquée d’un syndrome de Guillain 
Barré et d’une myosite.

MOTS-CLÉS  Virus de l’hépatite E, Guillain-Barré, myosite

Guillain-Barré and severe myositis 
induced by hepatitis E virus: case 
report and literature review 

Hepatitis E virus (HEV), which is spread all 
over the world, is nowadays among the most 
common causes of viral hepatitis, mainly affecting 
developing countries. Nevertheless, over the last 10 
years, there has been a resurgence of viral hepatitis 
cases in developed countries. In most cases, HEV 
infection has been rather benign, but it can at times 
be complicated by extra-hepatic manifestations, 
neurological ones being the most common. Based 
on a clinical case report, we have describe the 
atypical evolution of  HEV infection, which was 
complicated by Guillain Barré syndrome and   
myositis.

KEY WORDS
Hepatitis E infection, Guillain Barré syndrome, 
myositis

What is already known about the topic? 
Hepatitis E virus is the most common virus responsible 
for acute or chronic viral infection of the liver worldwide. 
Although it is most prevalent in East and South Asia, 
the European Centre for Disease Prevention and 
Control (ECDC) has noted a resurgence of hepatitis E 
virus infections in Europe over the past decade, with 
genotype 3 (HEV-3) appearing to be the most prevalent.  
In Western countries, it is most often an asymptomatic 
infection transmitted by ingestion of raw animal meat. 
In most cases, the evolution is benign and no specific 
treatment is required.

Que savons-nous à ce propos ?
Le virus de l’hépatite E est le virus le plus fréquemment responsable d’infection 
virale aigue ou chronique du foie à travers le monde. Bien que sa prépondérance 
reste la plus fréquente en Asie orientale et Asie du sud, le Centre européen 
de prévention et de contrôle des maladies (ECDC) note, depuis une dizaine 
d’années une recrudescence de cas d’infection par le virus de l’hépatite E au sein 
de l’Europe dont le génotype 3 (HEV-3) semble le plus prépondérant.  Dans les 
pays occidentaux, il s’agit le plus souvent d’infection asymptomatique transmise 
par ingestion de viande animale crue. Dans la majorité de cas, l’évolution étant 
bénigne, aucun traitement spécifique n’est requis.

What does this article bring up for us?
This article provides an overview of the hepatitis E 
virus infection through a clinical case, with a brief 
description of its geographical distribution, the 
different modes of transmission, and the extra-
hepatic manifestations that may be encountered in 
daily medical practice.

Que nous apporte cet article ? 
Cet article permet d’acquérir une vue d’ensemble de l’infection par le 
virus de l’hépatite E via un cas clinique, avec un descriptif succin de sa 
distribution géographique, les différents modes de transmission, et les 
manifestations extra-hépatiques qui peuvent se rencontrer en pratique 
médicale quotidienne.
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INTRODUCTION
Le virus de l’hépatite E (VHE) est la cause d’hépatite virale 
la plus fréquente dans le monde, touchant principalement 
des pays endémiques à faible niveau d’hygiène. 
L’organisation mondiale de la santé (OMS) estime chaque 
année un taux de 20 millions de nouveaux cas d’infections, 
responsables de plus de 50 000 décès à travers le monde 
(1). En Europe depuis une dizaine d’années, nous 
observons une augmentation de cas rapportés d’hépatites 
virales. En effet, selon une étude publiée par le Centre 
européen de prévention et de contrôle des maladies 
(ECDC), 5 617 nouveaux cas étaient confirmés en 2015 
comparativement à seulement 514 en 2005, donc une 
multiplication par 10 en seulement 10 ans (Des chiffres 
plus récents apparaissant encore dans l’ECDC) (2). 

Le VHE est un virus à ARN simple brin, non-enveloppé 
appartenant à la famille des Hepeviridae, découvert 
pour la première fois en 1983 (3). Quatre génotypes 
peuvent infecter l’homme. Les génotypes 1 et 2 infectent 
uniquement l’homme, tandis que les génotypes 3 et 4 
étant des zoonoses, peuvent infecter l’homme et d’autres 
mammifères. Dans les pays en voie de développement 
aux faibles mesures d’hygiènes et ressources limitées 
la transmission féco-orale de l’hépatite prédomine 
largement avec le génotype 1 et 2. Cependant, l’infection 
par le VHE dont la distribution est mondiale et, dont on 
a longtemps cru la prévalence uniquement dans les 
pays endémiques (Afrique, Asie, Amérique centrale) 
peut également être responsable d’infection aiguë et/
ou chronique dans les pays industrialisés. En effet, 
depuis plusieurs dizaines d’années, nous observons une 
recrudescence de cas rapportés d’infection au VHE dans 
nos pays industrialisés par ingestion de viande animale 
crue ou insuffisamment cuite (viandes de porcs, sangliers 
et cerfs) (2). En effet, il s’agit du génotype 3 de l’hépatite 
E dont la distribution est mondiale, le plus souvent 
impliqué dans les hépatites de nos pays occidentaux. Le 
VHE de génotype 4 touche essentiellement les régions 
d’Asie du Sud-Est, mais des contaminations de viandes 
porcines ont également été recensées en Europe (4). 
L’infection humaine par le VHE est dans la majorité de cas 
asymptomatique . Néanmoins, une infection aigue par le 
VHE peut être associée à une atteinte hépatique bénigne 
dont l’évolution est dans la majorité de cas spontanément 
résolutive. Des évolutions chroniques avec une virémie 
persistante (>3 mois) peuvent rarement mener à une 
cirrhose hépatique secondaire, principalement décrite 
chez le patient immunodéprimé (5). L’infection par le VHE 
peut également être associée à des manifestations extra-
hépatiques incluant des manifestations neurologiques, 
des atteintes rénales, des perturbations hématologiques, 
ou des atteintes auto-immunes.

Nous rapportons le cas d’un patient ayant présenté une 
hépatite virale E compliquée dans son évolution par 
un syndrome de Guillain-Barré et une myosite. Au vu 
de l’évolution péjorative de ces complications extra-
hépatiques, un traitement par Immunoglobuline et 
Ribavirine est débuté, avec par la suite une excellente 
réponse clinique et biologique.

VIGNETTE CLINIQUE
Patient de 76 ans, admis dans notre service de médecine 
interne via les Urgences, où il s’est présenté pour ictère, 
troubles digestifs, et urines foncées malodorantes.
Le patient décrit une perte d’appétit avec dégoût 
alimentaire, associée à des nausées et plusieurs épisodes 
de vomissements depuis deux semaines. Il rapporte 
également plusieurs épisodes subfébriles avec depuis 
deux jours, une faiblesse bilatérale des membres inférieurs 
et dans une moindre mesure des membres supérieurs, 
associée à des douleurs musculaires crampiformes diffuses. 
Dans ses antécédents on note un triple pontage 
coronarien en 2003 (sous antiagrégant), une hypertension 
artérielle essentielle de stade 1 traitée (béta-bloquant 
et IEC), un diabète de type 2 non insulino-résistant sous 
anti-diabétiques oraux (biguanide, sulfamidés et gliptine), 
une hypercholestérolémie avec un score à très haut 
risque traitée (statines et ezetimibe) et une insuffisance 
rénale chronique au stade G3a. Le patient ne présente 
pas d’antécédents personnels ni familiaux de myopathies 
et d’hépatopathies chroniques. Pas de modification du 
traitement chronique récemment. Quant aux assuétudes, 
nous notons une consommation éthylique occasionnelle 
(1 à 2 verres de vin/semaine), sans notion de tabagisme 
actif. La source d’infection par le VHE n’est pas clairement 
identifiée, notons néanmoins comme facteur de risque 
d’hépatite virale une consommation occasionnelle de 
viande crue (bœuf). 
À son arrivée dans notre service, les paramètres 
hémodynamiques sont sans aucune particularité. À 
l’examen clinique nous notons un ictère cutanéo-muqueux 
et une déshydratation avec un pli cutané paresseux. 
Le reste de l’examen dont l’examen neurologique 
n’est pas pathologique à l’admission. Les examens 
complémentaires par biologie mettent en évidence des 
tests hépatiques perturbés avec alanine aminotransférase 
à 1 084 U/L (<45 U/L), aspartate aminotransférase à 1 680 
U/L (<40 U/L), bilirubine totale à 14,46 mg/dL (0.20-1.20 
mg/dL), bilirubine indirecte à 12,6 mg/dL (0.1-1.0 mg/
dL), gamma-glutamyltranspeptidase à 353 U/L (8-61 U/L), 
phosphatases alcalines à 421 U/L (40-130 U/L), lipases à 
261 U/L (13-60 U/L), créatinine kinase 210 U/L (39-308 U/L), 
créatinine à 2,4 mg/dL (<1.2 mg/dL), INR 1.1 (08-1.2), TCA 
à 36,8 (20-29.0 sec.). Devant les perturbations biologiques, 
une échographie abdominale est réalisée et ne permet pas 
de mettre en évidence d’obstacle des voies biliaires ni de 
lésion hépatique focale hormis une stéato-fibrose au sens 
large. Devant ces modifications biologiques et ce tableau 
clinique, plusieurs hypothèses diagnostiques sont alors 
envisagées, dont l’hépatite alcoolique aiguë, les hépatites 
auto-immunes (anticorps anti-noyaux, anti-muscle lisse et 
anti-LKM1 négatifs), la cirrhose biliaire primitive (anticorps 
anti-mitochondrie de type M2 négatifs), et les hépatites 
virales de type A, B et C (Ac IgM Hépatite A négatifs, Ac anti-
hépatite C négatifs, Ag Hbs et Age négatifs pour l’hépatite 
B). Néanmoins, très rapidement l’étude sérologique 
permet de confirmer une autre cause d’hépatite virale, via 
la séroconversion IgM positive en faveur d’une hépatite E, 
confirmée par la suite par la PCR HEV-RNA positive. Dès son 
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admission, le patient est mis sous perfusion intraveineuse 
en vue d’une réhydratation, avec arrêt et éviction de tout 
traitement hépatotoxique (arrêt des hypolipémiants et 
des anti-diabétiques oraux). Cependant au onzième jour 
d’hospitalisation, l’évolution clinique est marquée par 
une difficulté nouvelle à la marche avec majoration de 
la faiblesse musculaire localisée aux membres inférieurs 
et, réapparition de douleurs et crampes musculaires 
localisées principalement aux mollets. À l’examen 
neurologique, nous mettons en évidence une parésie 
proximale bilatérale principalement des membres 
inférieurs rapidement évolutive avec diminution puis 
abolition des réflexes ostéo-tendineux des membres 
inférieurs dans les 24 heures.

Parallèlement, nous mettons en évidence à la biologie une 
rhabdomyolyse avec élévation aiguë des CPK à 3 014 U/L 
(CPK à 210 U/L à l’admission), associée à une accutisation 
de la fonction rénale avec créatinine à 1,5 mg/dL (créatinine 
habituelle à 1,2 mg/dL). Dans ce contexte, après discussion 
avec nos confrères neurologues et gastro-entérologues, 
une ponction lombaire est rapidement réalisée mettant 
en évidence une protéinorachie à 0,53 g/L (valeurs 
normales à 0,1-0,45 g/L), une cytologie négative et une 
culture restant stérile. Une EMG est également réalisée 
et plaide en faveur d’une poly-radiculoneuropathie 
subaiguë démyélinisante des quatre membres (Figures 
1,2) En complément, le patient a bénéficié d’une IRM des 
membres inférieurs mettant en évidence une trophicité 
musculaire satisfaisante en absence d’atrophie et 
d’involution graisseuse (Figures 3,4). Néanmoins, mise 
en évidence d’un hypersignal diffus bilatéralement des 
muscles adducteurs faisant évoquer une myosite au sens 
large.

Au vu de ces examens complémentaires nous confirmons 
le diagnostic d’une hépatite virale E associée à un syndrome 
de Guillain-Barré et d’une myosite. Vue l’évolution 
péjorative et rapidement défavorable des complications 
extra-hépatiques, un traitement par bi-thérapie est débuté 
en combinant les Immunoglobulines (Privigen 0,4 g/kg 
pendant 5 jours) en association au traitement antiviral par 
Ribavirine (200 mg 2x/J).

Par la suite, le patient présente une évolution favorable 
avec amélioration clinique et biologique. Nous constatons 
après traitement bien conduit, une négativation des 
CPK, endéans les sept jours après traitement (J7) et 
normalisation des enzymes hépatiques après six semaines 
(Figure 5). Nous mettons en évidence une récupération 
plus lente mais progressive, des fonctions motrices. Le 
traitement par Ribavirine a été arrêté après un mois et 
demi de traitement, suite à la négativation de la PCR HEV.

DISCUSSION
La majorité des cas décrits d’infection (>95%) par 
le VHE chez l’homme immunocompétent restent 
asymptomatiques. Le virus peut cependant provoquer des 
lésions hépatiques réversibles, responsables d’une hépatite 
aiguë généralement auto-limitante. De plus, l’infection 
aiguë et/ou chronique par le VHE peut être responsable 
de plusieurs manifestations extra-hépatiques (6). En effet, 
l’atteinte neurologique dont la fréquence varie de 5 à 22 % 
selon les études et la zone géographique, semble être la 
plus fréquente avec différentes manifestations cliniques 
(Syndrome de Guillain-Barré, Syndrome de Personage-
Turner, paralysie de Bell, myalgie, myosites, etc.) (7-9). 
D’autres organes et systèmes peuvent être atteints 
dont le système hématologique (thrombocytopénie, 
anémie hémolytique, etc.), les reins (glomérulonéphrite 
membrano-proliférative, cryoglobulinémie, néphropathie 
à dépôt d’IgA, etc), ou des atteintes auto-immunes 
(myocardite, myosite, thyroïdite, etc.) (10).
Le syndrome de Guillain-Barré dans le décours d’une 
infection récente au VHE est une des manifestations 
neurologiques la plus fréquemment décrite dans la 
littérature scientifique. Il s’agit typiquement d’hommes 
(57.7 %) d’âge moyen (47 ans), qui dans le décours 
d’une infection aiguë par le VHE développent un 
syndrome de Guillain-Barré dans un délai de 12 jours 
(11). De plus, plusieurs études cas témoins démontrent 
que de 5 à 11 % des patients atteints du syndrome 
de Guillain-Barré ont une sérologie IgM VHE et/ou 
PCR-ARN positive pour le virus de l’hépatite E (12).  
Le premier cas du syndrome de Guillain-Barré associé à une 
infection par le VHE a été décrit en 2000 par Sood A. et al. et 
depuis, plusieurs nouveaux cases reports ont été rédigés 
sur le sujet (13). Le(s) mécanisme(s) physiopathologique(s) 
par lesquels le virus de l’hépatite E provoque les lésions 
et manifestations extra-hépatiques décrites ci-dessous ne 
sont pas à ce jour bien connus. Il pourrait s’agir de lésions 
directes dues à la réplication virale au sein du système 
nerveux et d’autre de lésions indirectes, par atteinte 
immune des systèmes extra-hépatiques impliqués. Un 
argument en faveur d’une atteinte directe du SNC par 
le VHE est l’isolement de l’ARN-HEV dans le LCR chez 
certains patients atteints d’un Syndrome de Guillain-
Barré associé à une hépatite E. L’autre hypothèse est 
une atteinte des différents systèmes par réaction croisée 
via le mimétisme moléculaire, déjà confirmée pour le 
syndrome de Guillain-Barré associé au Campylobacter 
Jejuni. La mise en évidence d’anticorps anti-gangliosides 
sériques spécifiquement dirigés contre la myéline et les 
axones lors d’un syndrome de Guillain-Barré associé à une 
infection par le VHE peut-être un argument en faveur de 
cette atteinte indirecte (14). Dans le cas de notre patient, 
nous n’avons malheureusement pas réalisé de dosage 
d’anticorps anti-gangliosides.
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FIGURE 1 - EMG (1)

 Atteinte neurogène subaiguë franche dans le jambier antérieur droit, légère et déficitaire dans le vaste externe droit
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FIGURE 2 - EMG (2)

Atteinte neurogène subaiguë franche dans le jambier antérieur droit, légère et déficitaire dans le vaste externe droit
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À l’inverse du syndrome de Guillain-Barré, seulement deux 
case reports décrivent une myosite compliquée d’une 
rhabdomyolyse, associée à l’infection par le VHE dont les 
mécanismes physiopathologiques restent encore à ce jour 
non élucidés (15,16). Ainsi, devant une rhabdomyolyse et 
une myopathie d’installation aigue, les causes toxiques 
doivent être écartées en première intention. Pour mémoire, 
dans le cas de notre patient les traitements hépatotoxiques 
ont été arrêté dès son admission. Dans les causes de 
myopathies acquises non auto-immunes à exclure, nous 
retenons les causes médicamenteuses (statines, fibrates, 
corticoïdes…), toxiques (drogues, alcool), infectieuses 
(virales, bactériennes, parasitaires) ou secondaire à des 
endocrinopathies, maladies granulomateuses ou para-
néoplasiques. 
Dans la majorité des cas, l’infection par le VHE est 
asymptomatique. En cas d’hépatite aiguë symptomatique, 
celle-ci est typiquement bénigne et auto-limitante, avec 
résolution spontanément favorable, et ne demande aucun 
traitement spécifique. Notre patient a bénéficié d’emblée 
d’une bithérapie par Immunoglobulines IV et Ribavirine 
en raison de l’association de deux complications extra-
hépatiques, potentiellement sévères responsables 
d’une dégradation rapide de son état général. En 
effet, selon certaines études le traitement antiviral par 
Ribavirine, permettrait de diminuer la charge virale et 
favoriserait la récupération neurologique et musculaire 
(15,17). Les données scientifiques sont encore peu 
disponibles sur le bénéfice et l’efficacité du traitement 
par monothérapie antivirale versus bithérapie (Ribavirine 
et Immunothérapie). Plusieurs études sont à ce jour en 
cours, et devraient nous apporter plus de précision dans 
les années à venir (14).
L’évolution d’une hépatite E aiguë est dans la majorité 
de cas bénigne et de résolution spontanée. Une 
immunodépression ou une maladie hépatique sous-
jacente parfois méconnue, pourrait expliquer l’évolution 
sévère ou mortelle de certains patients. Le cas de notre 
patient nous incite à le présenter au vu de son évolution 
atypique, compliquée de deux manifestations extra-
hépatiques subaiguës, potentiellement mortelles ayant 
nécessité une prise en charge particulière et un traitement 
spécifique chez un patient non immunodéprimé.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES 
L’infection par le VHE peut se compliquer de 
manifestations extra-hépatiques dont les plus fréquentes 
sont les manifestations neurologiques. Vu l’évolution 
potentiellement sévère de l’infection et l’existence des 
traitements spécifiques, le diagnostic d’une infection par le 
VHE ne doit pas être retardé. En conclusion, une vigilance 
particulière est requise chez tout patient présentant des 
symptômes neurologiques, en présence d’une touche 
hépatique parfois modérée et la recherche d’une infection 
virale concomitante par le VHE ne doit pas être différée.

FIGURE 3 - IRM (1). Hypersignal diffus bilatéral des muscles 
adducteurs

FIGURE 4 - IRM (2). Hypersignal diffus bilatéral des muscles 
adducteurs.  

Lame de liquide le long du fascia superficiel du biceps 
fémoral et petite plage de distorsion architecturale du grand 
fessier. Myosite au sens large des adducteurs

FIGURE 5 - Résultat des paramètres biochimiques.

Evolution biologique au cours du temps des transaminases 
et CPK sous traitement
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EditoriAl
Pédagogie médicale au sein de la Faculté  
de Médecine de l’UCLouvain

« Les NTIC permettront de passer progressivement d’un espace limité 
à un espace de communication hors du temps et du lieu entre tous 
les acteurs du monde de la santé, y compris les patients. Mais elles 
ne remplaceront pas l’apprentissage au lit du malade et la relation 
médecin patient qui restent le cœur de la profession médicale »

Jean-François Denef. Les nouvelles technologies de l’information 
et de la communication (NTIC) dans la formation médicale, au 

service de l’acquisition et du développement des compétences 
professionnelles. Pédagogie Médicale.  

Volume 2/ Numéro 1 ; février 2001. 42-50. 

« Sans doute les TIC peuvent-elles compléter et enrichir la formation 
initiale et progressivement remplacer les formes traditionnelles 
d’enseignement dans la formation continue. Cependant la formation 
médicale a des spécificités, le rôle du patient y est fondamental, 
l’expérience personnelle du contact, de la relation médecin - malade 
représente une part importante de l’apprentissage. Peut-elle être, en 
partie du moins, remplacée par des outils de simulation de patients? De 
même, la relation avec le professionnel, l’apprentissage de sa manière 
de raisonner et de construire son savoir joue un rôle fondamental dans 
l’apprentissage du raisonnement clinique »

Jean-François Denef. Evaluer les nouvelles technologies,  
oui, certes, mais comment ?  

Pédagogie Médicale. Volume 4/Numéro 4. ; novembre 2003.197-198.
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Voici un peu plus d’un siècle, la fondation américaine 
Carnegie demandait à un non médecin, Alexander Flexner, 
une étude sur la qualité de la formation des médecins 
aux USA. Ce rapport historique proposa la structure de la 
formation médicale telle qu’on la connaît aujourd’hui encore 
dans la majorité des facultés de médecine (Medical Schools) 
américaines et du monde entier : un cursus en deux parties, 
une première centrée sur la formation scientifique et la 
connaissance de l’homme normal, une seconde centrée sur 
la pathologie et la formation clinique. 
Au cours des décennies, l’importance de l’aspect scientifique 
dans la formation et la pratique médicale n’a fait que se 
renforcer. Elle est aujourd’hui représentée par le concept 
d’« Evidence Based Medicine » (EBM) ou médecine basée sur 
les preuves.
Les programmes de formation ont petit à petit évolué 
tant dans leur forme que dans leurs contenus. Citons par 
exemple, l’introduction de la pathologie dès le premier cycle ; 
l’importance grandissante des stages cliniques et la partie 
croissante consacrée à la « santé et la société ».
En Belgique, et plus particulièrement à l’UCLouvain, des 
réformes importantes de la structure ont été réalisées : 

• Spécificité de la formation en médecine générale
• Réforme Bologne
• Introduction progressive des technologies numériques
• Réduction du programme de 7 à 6 ans
• Réforme des stages
• Amélioration des méthodes pédagogiques :

 ͳ Approche par objectifs, puis par compétences
 ͳ Mise à disposition de nombreux cours (podcasts)

L’objectif de ce numéro spécial sur la pédagogie médicale 
est de décrire brièvement ces changements en se focalisant 
sur les aspects pédagogiques. Nous montrerons combien, 
comment et pourquoi ils ont changé au cours de ces deux 
dernières décennies. 
Nous avons fait appel à trois collègues, experts en pédagogie 
médicale, en leur demandant de partager leur réflexion sur 
certains thèmes centraux des réformes entreprises : Georges 
Bordage (Chicago), Olle ten Cate (Leyden) et Dominique 
Maillard (Paris). Puis nous vous présenterons les vécus de 
quelques collègues qui se sont fortement impliqués dans 
des réformes significatives. Comme nous le verrons, le 
programme actuel n’est pas parfait, et doit encore évoluer, 
surtout dans l’adaptation et la coordination des contenus des 
cours à la réduction de la durée des études et à un programme 
d’enseignement réduit à 6 ans.

Sur la plan pédagogique, G. Bordage nous rappelle la place 
centrale de l’évaluation, que ce soit la mesure de l’acquis des 
compétences par les étudiants (examens, stages, travaux 
personnels, …) ou l’évaluation de la qualité des enseignements 
par les étudiants et par les pairs. Il est bon de se rappeler ici 
que de nombreux étudiants ont comme premier objectif de 
« réussir l’examen ».
Olle ten Cate met en lumière un point central de la formation : 
le raisonnement clinique. C’est n’est pas mémoriser, restituer 
(à l’examen), expliquer, décrire une multitude de concepts 
théoriques ou plus ou moins pratiques qui font le cœur du 
cursus de médecine : c’est savoir exécuter un raisonnement 
partant des dires et signes observés chez le malade pour 
aboutir à une hypothèse puis à un diagnostic permettant 
la mise en œuvre d’une prise en charge et d’un traitement. 
L ‘auteur insiste sur le besoin de construire le programme 
de formation (y compris préclinique), en l’orientant vers la 
construction de raisonnements de plus en plus complexes.
Dominique Maillard, dans sa brève intervention, rappelle 
l’importance de la cohérence entre les compétences 
attendues à la fin d’un programme, les objectifs pédagogiques, 
les méthodes d’enseignement et les méthodes d’évaluation 
des étudiants. C’est ce que l’on appelle l’alignement. Ce 
n’est pas neuf mais cela permet de réduire le nombre de 
remarques entendues : « faut pas étudier cela, …. Il ne pose 
pas de questions à l’examen…»
Les autres contributions décrivent les réformes mises en 
place dans notre faculté et leur impact sur la formation des 
futurs médecins. L’importance de la responsabilité sociale 
en santé à prendre en considération dans la formation des 
soignants est également abordée car il s’agit d’un courant 
important dans les soins de santé aujourd’hui. L’histoire de 
la pédagogie est abordée par Jean-Claude Debongnie ce qui 
permet de resituer les grandes évolutions de celle-ci au fil de 
l’histoire. 
Françoise Smets aborde enfin les conclusions et perspectives 
en pédagogie médicale. Il s’agit d’un enjeu majeur pour 
le futur des systèmes de santé soumis à des évolutions 
sociétales rapides qui justifient des adaptations permanentes 
à l’évolution des connaissances et des besoins des patients.
Nul doute que ce numéro spécial constitue une synthèse 
pertinente et nécessaire qui permet de mesurer le chemin 
parcouru et l’enthousiasme de ceux qui y ont consacré 
beaucoup de temps. 
Cet éditorial est l’occasion de les remercier pour leur 
contribution à ce numéro spécial.

Jean-François Denef, 
Professeur émérite,  

prorecteur honoraire pour les affaires médicales
Faculté de médecine et médecine dentaire - UCLouvain



239

Jean-Francois Denef est décédé ce vendredi 8 avril 2022.
Le Professeur Denef a été la cheville ouvrière de ce numéro 
spécial de Louvain Medical et AMA-Contacts. Il en a proposé 
les différentes contributions et a suggéré le contenu des 
articles. Il a souhaité rédiger l’éditorial qu’il n’a pu terminer, 
épuisé par la maladie. 
Professeur ordinaire émérite d’histologie de la Faculté de 
médecine de l’UCLouvain, sa contribution à la pédagogie 
médicale, chez nous et ailleurs dans le monde, a été 
importante, utile, pertinente et de grande qualité. Il a été 
Prorecteur aux sciences médicales et membre du conseil 
rectoral, et a présidé le Conseil de l’Enseignement et de 
la Formation de l’université lors de sa création. Il a été un 
pilier incontournable de toutes les réformes importantes 
du programme de médecine, jusque tout récemment, tout 
particulièrement lors du processus de Bologne. Il fut dans ce 
contexte un pionnier dans les notions de « pédagogie centrée 
sur l’étudiant » et de « gérer sa formation » et insistait sur 
l’importance des cinq C dans la formation de l’étudiant : 
connaissance, critique, communication, citoyenneté 
et créativité, comme le soulignait le Recteur honoraire 
Marcel Crochet lors de l’éméritat du Professeur Denef. Ses 
compétences lui ont valu d’être sollicité dans de nombreux 

In Memoriam
Professeur Jean-François Denef

1951-2022

Françoise Smets et Dominique Pestiaux     

milieux académiques et scientifiques, où son investissement 
et sa motivation ont été sans faille. Il a ainsi été un membre 
très actif de la Conférence Internationale des Doyens et 
Facultés de Médecine d’Expression Française (CIDMEF) dont 
il était encore président honoraire du Comité Exécutif ; un 
membre fondateur de la Société internationale francophone 
d’éducation médicale (SIFEM) dont il a assuré la présidence 
et le secrétariat général. Ces dernières années, il a souhaité 
recentrer ses activités et apporter son expertise au Réseau 
international francophone pour la responsabilité sociale 
en santé (RIFRESS). Les valeurs véhiculées par ce réseau 
correspondaient à ses croyances et ses priorités. L’équité, 
l’accessibilité et la qualité des soins en réponse aux besoins 
prioritaires et changeants des patients étaient au cœur de 
ses préoccupations. Au sein de ce réseau, il a apporté une 
contribution décisive et éclairante sur plusieurs dossiers et 
notamment sur la préparation du congrès de Bruxelles qui 
aura lieu en septembre 2022. 
Nous perdons un maître et un excellent compagnon de route, 
engagé, généreux, disponible et toujours à l’écoute. Nous 
le gardons en mémoire comme un modèle de solidarité et 
d’amitié.    
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L’évaluation des étudiants est utile à plusieurs acteurs à la fois.  
D’abord et avant tout, elle doit être utile aux étudiants eux-
mêmes afin de les informer sur leur niveau de maitrise de la 
matière, surtout concernant leurs capacités à appliquer leurs 
connaissances et leurs habiletés cliniques pour résoudre des 
problèmes de santé.  C’est l’évaluation formative.  Ce type 
d’évaluation est aussi utile aux enseignants puisqu’elle les 
informe autant sur le niveau de maitrise de la matière par les 
étudiants que sur les lacunes et les fausses conceptions qu’ils 
peuvent avoir, pouvant ainsi mener à des ajustements de 
contenu ou de méthodes d’enseignement.  C’est l’évaluation 
de cours et de programme.  L’évaluation des étudiants est 
aussi utile aux enseignants et directeurs de programme afin 
de décider de la promotion des étudiants.  C’est l’évaluation 
sommative, sans doute le type d’évaluation le plus souvent 
évoqué lorsque l’on parle d’évaluation des étudiants.  Enfin, 
l’évaluation des étudiants est utile aux instances responsables 
de la certification des étudiants à pratiquer la médecine de 
façon autonome, c’est-à-dire les facultés de médecine, les 
programmes de résidence et les organismes professionnels 
et gouvernementaux.
L’évaluation des étudiants est visiblement multifactorielle 
et, en conséquence, elle sera optimisée, non pas par 
une simple accumulation d’épreuves isolées, mais par un 
système d’évaluation où les différents acteurs et fonctions de 
l’évaluation feront œuvre commune afin d’aller au-delà d’une 
évaluation des apprentissages pour accéder à une évaluation 
pour l’amélioration des apprentissages, aidant ainsi les 
étudiants à intégrer progressivement leurs connaissances et 
leurs savoirs faire tout au long de leurs études. (1)
Chaque type d’évaluation a ses exigences psychométriques.  
Selon la théorie classique des tests, chaque question d’une 
épreuve doit servir à différencier entre les étudiants qui 
maitrisent le mieux la matière de ceux qui la maitrise moins 
bien, voire ceux qui risquent d’être dangereux pour les 
malades; le pouvoir discriminatif d’une question est calculé à 
l’aide de l’indice de discrimination. (2)  Sur le plan pratique, 
cette exigence fondamentale peut être satisfaite en ayant 
comme objet d’évaluation les difficultés ou défis particuliers 
de compréhension ou d’application des connaissances 
propres à chaque sujet ou situation clinique (3).  Par exemple, 
en science fondamentale concernant une question sur 
l’équilibre acide-base, le scenario et la question porteront 
uniquement sur les concepts les plus susceptibles de porter 
à confusion pour les étudiants plutôt que sur l’ensemble 
des concepts concernés.   En science clinique, à propos d’un 
malade post-opératoire devenu confus et agité, l’évaluation 
portera non pas sur toute la cascade de décisions à prendre 
mais uniquement sur les défis particuliers que les étudiants 
auront dans une situation pareille (Où font-ils fausse route?), 

Place centrale d’une évaluation de qualité des étudiants
Georges Bordage

comme par exemple, « omettre une septicémie dans le 
diagnostic différentiel, ne pas avertir le résident de garde 
et prescrire un sédatif… » (3,4).  Ainsi, en ciblant les défis et 
difficultés de compréhension et d’application, surnommés les 
éléments-clés, on obtient une différenciation maximale entre 
les différents niveaux de maîtrise de la matière, donnant ainsi 
des scores fidèles et valides qui pourront être utilisés pour 
prendre des décisions éclairées et justes.  Enfin, lors de la 
promotion des étudiants en fin de programme facultaire ou 
de résidence, et compte tenu de leur responsabilité envers 
la société, il deviendra davantage impératif de cibler des 
défis susceptibles de nuire à la qualité de vie des malades 
(morbidité) ou même d’atteinte à leur survie (mortalité) en 
évaluant notamment des évènements indésirables évitables 
(5).
Pour que l’évaluation soit pleinement utile, les étudiants 
doivent avoir au point de départ une compréhension 
opérationnelle de ce qui est attendu d’eux.  Ces attentes 
sont formulées soit sous forme d’objectifs, de tâches ou de 
compétences professionnelles.  Par exemple, l’examen du 
Conseil Médical du Canada contient, pour chaque rôle du 
médecin, des objectifs propres aux étudiants en fin d’études 
médicales; par exemple, dans le rôle d’expert médical pour 
l’hématurie : « énumérer et interpréter les constatations 
cliniques cruciales et les examens essentiels (analyse d’urine, 
de laboratoire et d’imagerie) […] en faisant particulièrement 
attention à l’origine anatomique et aux causes glomérulaires 
et extraglomérulaires; établir un plan efficace de prise en 
charge initiale, y compris […] une orientation vers des examens 
spécialisés, au besoin (biopsie, cystoscopie), etc… » (6). Quant 
aux tâches professionnelles, elles peuvent être formulées 
sous forme d’activités professionnelles délégables (APDs) (7) 
dont voici quelques exemples pour des externes en stage de 
chirurgie : « exécuter des procédures mineures; reconnaître 
si le malade requiert des soins urgents ou émergents, etc… » 
(8, 9).
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Conflit d’intérêt :  L’auteur est un des concepteurs de 
l’approche par éléments-clés; il a indiqué et référé ses 
sources.

Les programmes de formation en médecine sont composés 
d’éléments divers (étudiants, enseignants, méthodes et 
ressources pédagogiques, contexte institutionnelle socio-
politico-culturel…) dont « l’évaluation des étudiants joue 
un rôle prépondérant afin de mesurer et de juger jusqu’à 
quel point les étudiants maitrisent les rôles et compétences 
attendues d’eux par la société et la profession médicale » (10). 

En somme, l’utilité et la qualité de l’évaluation des étudiants 
dépendront d’une part de la mise en place d’épreuves 
répondant aux critères les plus rigoureux de discrimination, 
fidélité et validité et d’autre part d’un système d’évaluation 
capable d’aider les étudiants à performer au maximum de 
leurs habilités, permettant ainsi de livrer à la société des 
médecins compétents de la plus haute qualité.
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Clinical reasoning education:  
helping medical students think like physicians

 
Clinical reasoning is a fundamental activity of daily medical 
practice and reflects the mental processes of physicians 
during patient encounters, from which conclusions are drawn 
about the nature and possible causes of patients’ complaints 
or abnormal conditions, about likely diagnoses, and about 
actions to be undertaken. Clinical reasoning is a complex skill 
that requires the acquisition of a judicious mix of medical 
knowledge and clinical experience.
Based on the dual-process theory of human cognition, 
clinical reasoning involves the use of two types of mental 
processes: rapid, spontaneous pattern recognition (called 
System-1 thinking) and deliberate, analytical reasoning 
(System-2 thinking) (1,2). Pattern recognition relies on 
the availability of “illness scripts” or similar past clinical 
experiences stored in the physician’s long-term memory, 
against which patients’ signs and symptoms are recognized, 
compared, and evaluated. If there is no rapid recognition, 
a more detailed, analytical process is activated to unravel 
the patient’s problem. Illness scripts are general mental 
representations of illnesses, including details of typical signs 
and symptoms, causes, expected ancillary findings, natural 
course of the illness, prognosis, and management options (3). 
They are stored in physicians’ long-term memory as discrete 
units, with unique labels, alongside with other specific 
instances of prior patients’ experiences that encapsulate the 
features of a particular illness. Illness scripts and instances 
can be quickly retrieved from memory during a new 
clinical encounter to trigger comparisons among illnesses 
and prompt relevant diagnostic hypotheses (6), ideas for 
investigation, and management options. Efficient patient 
care requires physicians to have a rapid understanding of a 
patient’s problems and make timely decisions about the need 
to order diagnostic tests or referral to other specialists, and 
initiate treatment. As physicians become more experienced, 
they rely more on rapid, time-efficient pattern recognition 
processes and only revert to more deliberate, time-
consuming analytical processes for ill-defined problems or 
verification purposes. 
How can a medical curriculum be constructed to support the 
acquisition of clinical reasoning skills from an early stage? 
Clinical teachers must focus both on diagnosing patients’ 
medical problems and students’ learning problems (4). Based 
on research on clinical reasoning, Bowen & ten Cate proposed 
a set of six recommendations to foster the development of 
clinical reasoning among medical students as prerequisites 
for applied clinical reasoning with patients in authentic clinical 
settings (5): (a) learning to build a clinical vocabulary through 
translation of patients’ stories into medical terminology; 
the language of medicine is needed to capture complex 
concepts into single words or phrases that allow for efficient 
information exchange, (b) training to synthesize patients’ 

presenting concerns into problem representations, i.e. “the 
problem we are trying to solve”, focusing on the core aspects 
of the chief complaint—onset (rapid versus gradual), site 
(generalized versus localized), severity (mild versus severe), 
chronology (discrete versus continuous, progressive), and 
the context in which these occur, to reformulate the patient’s 
story into a concise, abstracted problem statement, using 
semantic qualifiers (6) (“This is an acute, large joint, mono 
arthritis that makes me think of a gout, possibly a septic 
arthritis”), (c) gradually but actively building an illness script 
mental repository, i.e. organized knowledge about the 
diagnostic hypotheses associated with multiple problem 
representations, (d) employing contrastive learning, that is, 
explicitly searching for similarities and differences between 
problems (7), (e) using these distinguishing features to 
employ hypothesis-driven inquiry in further history taking (H), 
physical examination (P), and testing strategies rather than 
a rote, exhaustive H&P; hypothesis driven inquiry supports 
active prioritization of diagnostic hypotheses anchored on 
information gathered, and (f) acquiring a habit of diagnostic 
verification before closing the reasoning process.
Education to prepare pre-clinical students for clinical 
encounters cannot utilize much actual patient experiences to 
build the capacity for System-1 thinking. 
Case-Based Clinical Reasoning (CBCR) education (8) helps 
pre-clinical students to become acquainted with clinical 
thinking before being actively involved in patient care. Not 
all the above recommendations can be incorporated in 
CBCR, but many can. This education is based on longitudinal, 
small-group work using written patient cases, starting with 
simple cases that become progressively more complex with 
time. The cases are designed to shift the medical students’ 
mental processes from organ-system thinking to patient-
problem thinking, starting with the patient’s chief complaint 
and related signs and symptoms. Each session begins with an 
initial presentation of a patient’s problem and prompts the 
group to ask questions to explore the patient’s condition, to 
propose broad causal explanations, and to suggest focused 
history questions and physical examination. Before moving 
on to next steps of inquiry, new patient information is 
presented, such as more history information, or  physical 
examination findings, in order to move the group into 
further forward thinking. Two-dimensional tables are drawn 
on a board, with hypotheses on one axis and H&P and test 
findings on the other axis, to prompt the group to weigh all 
hypotheses against all findings (supportive, exclusionary, or 
non-discriminating) and refine their differential diagnosis, 
followed by the presentation of new clinical information. 
During each two-hour session, students can develop a first 
images of the illness as a script. This rudimentary script will 
be refined every time the student encounters somewhat 

Olle ten Cate, PhD
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similar patient cases that may remind them about this CBCR 
case. With all CBCR cases, students have the opportunity to 
develop their analytical reasoning skills and build a repertoire 
of rudimentary illness scripts, continuously supplemented 
with more patient instances to foster rapid pattern 
recognition (9,10).
Learning and optimizing clinical reasoning is a process 
that extends from medical school through residency and 
throughout one’s professional life as a physician. While 

experience with patients is essential in this process, training 
can start during the pre-clinical phase of medical education, 
by using written cases that can stimulate junior medical 
students to start thinking as physicians and prepare them for 
clinical reasoning at the bedside.
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Le concept d’alignement pédagogique 

Que savons-nous au sujet de l’alignement 
pédagogique ?
Il s’agit d’un concept-clef en pédagogie universitaire.
Ce concept a été introduit pour la première fois par Biggs (1) 
pour favoriser la réussite des étudiants. 
Pour l’enseignant, il s’agit d’aligner, c’est-à-dire de mettre en 
cohérence :
1. Le choix d’objectifs d’apprentissage, ou compétences, 

d’une formation/d’un enseignement, à acquérir par les 
étudiants, 

2. Lors d’activités pédagogiques mises en œuvre par 
l’enseignant pour leur permettre d’y parvenir,

3. Et dont les acquisitions des étudiants sont validées par 
des stratégies d’évaluation adaptées aux objectifs et 
activités.

C’est la triple concordance d’un enseignement.

Pourquoi respecter l’alignement pédagogique ?
Pour l’étudiant, l’alignement pédagogique nécessite la 
formulation d’objectifs clairs et la réalisation d’une variété 
d’activités adaptées aux différents apprentissages visés ainsi 
que des évaluations en adéquation avec ses apprentissages. 
Cette cohérence lui fait comprendre le sens de ce qu’il 
apprend et renforce donc sa motivation. La diversité des 
activités augmente son apprentissage en profondeur.
Pour l’enseignant, l’alignement pédagogique l’amène à 
produire des situations d’enseignement plus interactives et 
des évaluations anticipées et objectivées.

Comment mettre en œuvre l’alignement 
pédagogique ?
1. Définir des objectifs pédagogiques visés dans le cours
Rédigés selon les domaines et niveaux d’apprentissage (2), les 
objectifs décrivent ce que les étudiants pourront avoir appris/
acquis/maîtrisé à la fin de l’enseignement/de la formation.
Trois niveaux sont décrits : 1/ la rétention : après la formation, 
l’étudiant devrait pouvoir énumérer, répéter, définir … ; 
2/ la compréhension : l’étudiant devrait être capable de 
différencier, catégoriser, choisir, présenter, résoudre … ; 3/ 
la réflexion : l’étudiant devrait pouvoir analyser, comparer, 
critiquer, argumenter, questionner, tester… Pour mémoire, 
la formulation d’un objectif est rédigée en énonçant le 
sujet sur lequel porte l’apprentissage, un verbe d’action (ce 
que l’étudiant devrait savoir dire, faire après formation), un 
contenu d’apprentissage et le délai nécessaire. Le niveau de 
l’étudiant doit être précisé avec son niveau de performance.

L’enseignant devra organiser les contenus du cours ou de la 
formation en fonction des objectifs en choisissant, les thèmes 
abordés, ce qui doit être vu prioritairement et les sujets à 
aborder en profondeur.

2. Choisir les méthodes d’enseignement pour permettre 
aux étudiants d’atteindre les apprentissages visés

En fonction des apprentissages visés, certaines méthodes 
s’avèrent plus adaptées que d’autres selon les domaines et 
les niveaux (3).
Pour le domaine cognitif (ou savoir ou connaissance), où 
l’enseignant vise la mémorisation, la compréhension ou 
la réflexion, les méthodes adaptées peuvent être le cours 
magistral (CM), les Travaux Pratiques (TP) ou les Travaux 
Dirigés (TD), l’enseignement en petit groupe.
Pour le domaine socio-affectif (ou savoir-être), et selon 
ce que vise l’enseignant - la réception, la valorisation ou 
l’adoption - il pourra choisir des CM, ou TD avec discussion, 
questionnement, recherche bibliographique, travail 
individuel ou en groupe avec présentation.
Pour le domaine psychomoteur (ou savoir-faire), et selon 
ce que l’enseignant vise - la perception, la reproduction ou 
le perfectionnement - les méthodes adaptées peuvent être 
la démonstration, des exposés avec vidéo, des séances de 
questions/réponses, des TD/TP avec travail individuel et en 
groupe.
3. Choisir les méthodes d’évaluation adaptées pour 

observer le développement des apprentissages visés
Dans le domaine cognitif, et selon le niveau visé 
(mémorisation, compréhension ou réflexion) l’enseignant 
pourra utiliser : des QCM, Vrai/Faux, Réponses à compléter, 
réponses brèves, questions rédactionnelles, travail long et 
personnel, oral, projet individuel/de groupe.

Dominique MAILLARD
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Pour le domaine socio-affectif, l’enseignant pourra utiliser en 
plus des méthodes précédentes, les mises en situation (avec 
échelle de réalisation et graduation du geste observé). 
Dans le domaine psychomoteur, l’enseignant pourra utiliser 
les mises en situation avec check list de comportements à 
observer et l’évaluation orale.

En conclusion 
Ce concept peut paraître élémentaire. Mais un défaut 
d’alignement peut être à l’origine de difficultés rencontrées 
par l’enseignant comme des étudiants inactifs/bruyants en 
cours ou de mauvais résultats lors de l’évaluation.
C’est lors de la préparation du cours que l’enseignant va 
s’appuyer sur ce concept. L’enseignant donne alors du sens à 
son enseignement, motive les étudiants et instaure les bases 
du développement de leurs apprentissages.
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Les réformes des études de médecine en Bachelier  
et en Master : des défis continus.

 
L’introduction, en 2017, de l’examen d’entrée en médecine 
a permis, dès la certitude de sa solidité sur le plan juridique, 
de réaliser une réforme du programme de Bachelier (BAC), 
la première depuis celle, plus importante, liée au passage 
des études de médecine de 7 à 6 ans, survenu en 2012. 
L’examen d’entrée testant les connaissances des étudiant.es 
notamment en physique, chimie et biologie, le poids de ces 
matières pouvait en effet être réduit au cours de la première 
année, ouvrant ainsi la porte à d’autres modifications et 
adaptations du programme d’enseignement. Celles-ci se sont 
basées sur l’évaluation des enseignements de BAC entre 2012 
et 2017. Une nouvelle évaluation du Master est en cours, 
quatre ans après que les premiers médecins formés en 6 ans 
aient été diplômés. Les délais peuvent paraître longs mais 
sont nécessaires pour avoir une vision complète et critique. 

La réforme du Bachelier 
La Commission d’enseignement de l’École de Médecine 
(CEMD) a entamé la seconde réforme du Bachelier avec 
plusieurs objectifs.  
Le premier d’entre eux concernait la modification du contenu 
et du volume horaire des trois matières testées lors de 
l’examen d’entrée. Le premier quadrimestre des études, 
jusqu’alors très scientifique et basé sur seulement 4 matières, 
a été repensé. Les crédits accordés aux cours de physique 
et chimie ont été diminués ; les heures ont été étalées au 
cours de l’année ; les contenus du 2ème quadrimestre ont 
été modifiés pour mieux s’adapter à la formation, quelque 
peu différente, des étudiant.es en médecine, en médecine 
dentaire et en sciences biomédicales. Les cours de biologie 
et de biochimie ont aussi été revus : l’un d’entre eux a glissé 
d’une année ; leur volume horaire global a été légèrement 
réduit mais leur poids en termes de crédits a été majoré.

Stéphan Clement de Clety1, Sandrine Ntamashimikiro1,2

Le deuxième objectif était lié au souhait d’optimaliser 
l’intégration de données cliniques dès la première année. Un 
cours d’introduction à l’approche médicale et à la littérature 
scientifique a ainsi été créé ; le cours de psychologie 
médicale a été avancé d’un an, celui d’histologie générale 
d’un quadrimestre. La première année des études a ainsi été 
diversifiée, donnant une meilleure vision de la médecine à 
des jeunes de 18-19 ans. 
Le troisième objectif visait à améliorer la qualité de 
l’enseignement. La concertation entre enseignants de 
matières très proches s’est renforcée. Les systèmes enseignés 
ont été un peu mieux regroupés. Le cours de pharmacologie, 
auparavant commun avec les étudiant.es en dentisterie, a été 
individualisé.
Le quatrième objectif était d’introduire un stage clinique en 
3ème année de BAC. Le passage des études de 7 à 6 ans ayant 
réduit tant les périodes de cours que celles de stages et ayant 
amené des cours cliniques en BAC-3, un stage clinique plus 
précoce avait tout son sens. Le choix s’est porté sur un stage 
en médecine générale car celui-ci permet aux étudiant.es 
d’être confronté.es à des problèmes de santé variés. Il permet 
également à l’École de Médecine de valoriser cette spécialité. 
Le cinquième objectif concernait la charge de travail des 
étudiant.es. Le volume horaire en médecine est en effet 
supérieur à celui observé dans d’autres formations. La 
réforme a permis de réduire ce volume de 10% environ et de 
mieux équilibrer les quadrimestres et années. Cette réduction 
est cependant encore imparfaite et devra se poursuivre ces 
prochaines années, un peu comme l’ont fait d’autres écoles 
de médecine qui se sont lancées après la nôtre dans une 
réforme.
Le programme de Bachelier doit permettre aux étudiantes 
d’acquérir des connaissances scientifiques fondamentales 
qui les aideront à comprendre les bases moléculaires, 
morphologiques et fonctionnelles des maladies. Il doit aussi 
leur permettre d’enrichir leurs compétences humaines et 
relationnelles avant d’être en contact avec des patients.

La réforme du Master
La modification de la durée des études de médecine a aussi 
entrainé des changements en Master. Malgré une diminution 
de la durée des cours, des cours d’allergologie, d’algologie, de 
gériatrie, de soins palliatifs et de médecine factuelle ont pu 
être créés par la CEMD. Ceux d’hématologie et d’oncologie 
ont été individualisés. Ces créations répondent à l’évolution 
de la médecine. La durée des stages a malheureusement 
été réduite, principalement celle des stages au choix, stages 
au cours desquels les étudiant.es fixent leur orientation 
professionnelle future. 



247

Une réforme du master s’imposait dès lors. Ses objectifs 
principaux sont : l’adaptation de l’enseignement à la 
formation d’un médecin universitaire de base ; la suppression 
de redondances inutiles ; l’organisation potentielle de cours 
en plus petits groupes ; une approche pédagogique différente 
basée notamment sur la simulation, le patient virtuel, 
l’intelligence artificielle et la participation plus proactive de 
l’étudiant.e à sa formation ; une augmentation de la durée 
des stages et leur introduction à différents moments du 
cursus ; une augmentation des évaluations par des méthodes 
autres que les questions à choix multiples.
Les défis sont importants en raison du nombre actuel 
d’étudiant.es qui empêchent une approche telle le 
compagnonnage, en raison des contraintes et obligations des 
enseignant.es qui sont aussi des clinicien.nes, en raison du 
financement des études et des soins de santé.
La première étape de cette réforme consiste à faire un état 
des lieux (matières enseignées, nombre d’enseignant.es, 
originalité des cours, questions d’examen, …) et à rencontrer 
les enseignant.es. Des comparaisons avec ce qui se fait dans 
d’autres universités et pays suivront. La lecture du rapport 
de l’Agence pour l’évaluation de la qualité de l’Enseignement 
supérieur, attendu dans le courant 2022, amènera aussi 
d’autres pistes et peut-être obligations. Ces démarches 
précéderont la réforme proprement dite qui devra actualiser 
les objectifs d’apprentissage des futurs médecins. 

Ces médecins devront toujours être capables de maitriser 
leurs démarches diagnostiques, définir des attitudes 
thérapeutiques, reconnaître et prendre en charge des 
situations d’urgence, établir une relation adéquate avec leurs 
patient.es et respecter des règles légales, déontologiques et 
éthiques. 

Conclusions 
L’adaptation des études de médecine à l’évolution de la 
médecine a été et reste compliquée en raison de facteurs 
extérieurs à l’université tels l’imposition de la réduction de leur 
durée, les différents changements des systèmes de sélection 
voulus par le politique, les flous persistants concernant 
l’offre médicale et les numéros INAMI. L’augmentation et 
la diversification des connaissances médicales compliquent 
aussi l’approche pédagogique. 
Une évaluation régulière des programmes est indispensable. 
Elle prend du temps et les changements à appliquer ne sont 
pas toujours faciles à accepter par les différents intervenants. 
Ces différents défis doivent être relevés en pensant à cette 
réflexion de Gandhi : « Il faut être fier d’avoir hérité de tout ce 
que le passé avait de meilleur et de plus noble. Il ne faut pas 
souiller son patrimoine en multipliant les erreurs passées ».
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Réforme de stages :  
implications et mesures suite à la réforme en 6 ans

 
Les réformes successives imposées ces dernières années par 
les pouvoirs publics ont entraîné de multiples remaniements et 
adaptations du programme de médecine. Plus particulièrement, 
la réforme du Master de 4 à 3 ans, et la double cohorte qui en a 
découlé en 2017-2018 amenant plus de 1 000 étudiant·es à se 
côtoyer en stage, ont nécessité une révision en profondeur du 
programme de stages.
Les stages sont un point d’orgues du programme de master en 
médecine. Ils doivent permettre à l’étudiant·e de mettre en 
application tous les principes de médecine soignante et de parfaire 
sa démarche clinique, diagnostique et thérapeutique. Gardant 
cet objectif crucial à l’esprit, les autorités facultaires ont avalisé le 
nouveau programme de stage suivant :

1-Stage du bloc 1 de Master
Il s’agit d’un stage de 4 semaines effectué dans un des services 
hospitaliers suivants: anesthésie, chirurgie, gériatrie, gynécologie-
obstétrique, médecine interne, médecine physique, neurologie, 
pédiatrie, psychiatrie adulte, soins intensifs adultes, soins intensifs 
pédiatriques, urgences.

2-Stage du bloc 2 de Master
Ce stage de 4 semaines est effectué en médecine générale chez 
un·e médecin généraliste repris·e dans le réseau des maîtres de 
stage nommé·es et reconnu·es pour cette mission par la Faculté 
ainsi que par le Centre Académique de Médecine Générale 
(CAMG). Ce stage, introduit plus récemment dans le cursus, permet 
de sensibiliser, en complément des cours spécifiques au domaine, 
les étudiants sur les spécificités, le rôle et la place cruciale de la 
médecine générale dans les soins de santé.

3-Stages du bloc 3 de Master
Les stages du bloc 3 du cycle de Master s’étendent sur 12 mois 
et sont constitués de stages obligatoires et de stages au choix, 
effectués en Belgique ou à l’étranger. Ils comportent 6 périodes de 
stages au sein de disciplines obligatoires durant des périodes de 
6 semaines en médecine interne, chirurgie, pédiatrie, gynécologie, 
urgences et gériatrie. L’année de stage comprends aussi un stage au 
choix et un stage dans la future spécialité souhaitée.
En parallèle à l’adaptation de ce calendrier des stages de Master, et 
sur base d’observations antérieures montrant des objectifs de stage 
souvent peu clairs et des évaluations de stagiaires régulièrement 
excellentes mais peu personnalisées et peu discriminantes, le 
passage des études de 7 à 6 ans a été l’occasion de moderniser et 
d’optimaliser l’encadrement et l’évaluation des stages afin d’assurer 
le maintien de leur qualité et de leur valeur pédagogique.
Un groupe de travail composé de la Commission de gestion de 
l’administration des stages, d’étudiant·es, de maîtres de stage 
et d’un membre du centre de développement pédagogique, a 
proposé l’instauration du système des activités professionnelles 
délégables (APD).

Daniel Léonard, Marc van den Eynde, Marie-Claire van Nes, Françoise Smets

FIGURE 1. 

Au cours des deux dernières décennies les autorités de soins de 
santé dans certains pays ont dressé, en collaboration avec les 
écoles de médecine, le profil de compétences requis pour les 
futurs médecins. La faculté de médecine de l’UCLouvain, en se 
basant notamment sur les travaux du Professeur Olle ten Cate, 
actuellement conférencier dans le cadre de la chair Francqui, 
a aussi établi un référentiel de compétences pour ceux qui 
obtiendront le Master en médecine comme illustré dans la 
Figure 1. 

L’année de stage est le moment par excellence pour évaluer 
si l’étudiant a acquis ces compétences requises pour entamer 
un master de spécialisation qui lui donnera in fine l’accès à la 
profession.
Toutefois, il peut ne pas être facile pour un maître de stage 
d’évaluer ces compétences au cours d’une pratique clinique 
souvent chargée. C’est pourquoi celles-ci ont été traduites sous 
forme d’activités professionnelles pouvant être déléguées, 
dites « délégables » (APD) à savoir les activités couramment 
réalisées par le médecin au quotidien et qui combinent diverses 
compétences. Elles peuvent être plus facilement appréciées par 
le maître de stage au quotidien. Les APD proposées, reprises 
en annexe 1 et au nombre de 15, sont basées sur celles de 
l’Association of American Medical Colleges et ont été adaptées 
au contexte de soins de santé Belge.
Au terme de son stage l’étudiant devra être capable de réaliser 
les 15 APD de façon autonome. Au début de chaque période 
de stage, il déterminera avec son maître de stage quelles 
APD seront exercées, observées et évaluées pour la période 
concernée (entre 5 et 9 APD par stage) et il sera précisé qui fera 
l’évaluation avec le·la stagiaire au terme du stage. 
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Il est tout à fait normal et attendu qu’en début d’année de stage 
le stagiaire requiert une supervision étroite pour réaliser une 
activité, voire qu’il ne soit pas encore en mesure de le faire. La 
supervision est d’ailleurs indispensable à la sécurité du patient.
Au fil des mois une réelle progression doit être observée. Au 
terme de l’année de stage, l’étudiant devra être autonome 
pour 13 des 15 activités, la prescription et l’obtention du 
consentement éclairé se faisant toujours sous supervision.
Pour progresser le·la stagiaire doit bénéficier de rétroaction 
(feedback). Elle prend la forme d’un commentaire neutre et 
objectif sur la manière de réaliser les activités sélectionnées au 
départ. Elle tient compte non seulement du savoir mais aussi des 
aptitudes, attitudes et comportements puisque chaque activité 
mobilise un certain nombre de compétences. Ces paramètres 
sont aussi déterminés par l’environnement pédagogique 
qu’offre le lieu de stage. Le·la maître de stage indiquera ce 
qui est correctement réalisé et ce qui doit être amélioré. La 
rétroaction est formative si elle est donnée en temps utile 
pour que le·la stagiaire puisse s’améliorer avant la fin du stage. 
Il faut donc analyser les observations avec le·la stagiaire au 
moment de l’activité et ne pas attendre l’évaluation de fin de 
stage pour les communiquer car cela restreint les opportunités 
d’apprentissage.

C’est la personne désignée lors de l’entretien initial qui, après 
avoir recueilli l’avis des différent·es intervenant·es (collègues, 
assistant·es, personnel infirmier), fera l’évaluation finale avec 
le·la stagiaire. Cette dernière portera sur les APD retenues au 
départ pour la période de stage concernée et qui devront avoir 
été observées par le·la maitre de stage ou son·sa représentant·e. 
Il est également opportun de demander à l’étudiant·e de s’auto-
évaluer.
Lors de cette évaluation, la rétroaction de formative devient 
normative, puisqu’elle définit à quelles normes l’étudiant 
répond. Pour chaque APD retenue il sera indiqué quel niveau 
est atteint (annexe 2). Afin d’intégrer la notion de progression, il 
est tenu compte du moment dans l’année où se situe la période 
de stage.
En conclusion, la réforme du Master et la réduction du cursus 
ont été une opportunité pour introduire un nouveau calendrier 
de stage parallèlement à de nouveaux outils pédagogiques 
pour mieux guider et évaluer les étudiants·es en médecine. 
L’étape suivante, actuellement en cours, consistera à évaluer 
les résultats de ces réformes en se basant entre autres sur le 
retour de nos stagiaires qui complètent obligatoirement un 
questionnaire d’évaluation de leurs stages depuis 2019.

Les 15 activités professionnelles délégables
APD1 : Recueillir l’anamnèse
APD2 : Réaliser l’examen clinique
APD3 Reconnaitre un patient nécessitant des soins d’urgence, initier l’évaluation et le 
APD4 : Hiérarchiser le diagnostic différentiel suite au contact avec le patient pour établir un diagnostic de travail (diagnostic 
provisoire de la cause la plus probable de la maladie)
APD6 Présenter oralement une rencontre clinique
APD7 Sélectionner, demander et interpréter les tests diagnostiques et de dépistage courants
APD8 Rédiger et commenter les prescriptions
APD9 Réaliser les procédures générales du médecin
APD10 Formuler des questions cliniques et obtenir l’évidence pour faire avancer la prise en charge
APD11 Communiquer de manière appropriée avec le patient et son entourage
APD12 Collaborer comme membre d’une équipe interprofessionnelle
APD13 Donner ou recevoir le rapport de transmission pour les transitions de soins
APD14 Obtenir le consentement éclairé pour les tests et/ou les procédures
APD15 Contribuer à une culture de sécurité et d’amélioration de la qualité des soins

ANNEXE 1.
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ANNEXE 2.

Annexe 2
APD : niveau atteint
N’est pas en mesure de réaliser l’activité
Réalise l’activité sous supervision
Réalise l’activité de façon autonome
Réalise l’activité de façon exceptionnelle
N’a pas eu l’opportunité d’observer cet APD durant cette période de stage
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La formation par la simulation en formation initiale
 

La simulation est une méthode pédagogique prenant une place 
grandissante dans les formations en soins de santé. Intégrée aux 
autres formes d’enseignement/apprentissage, elle potentialise le 
développement des compétences professionnelles.
Pour Parent et Jouquan (1), la compétence est définie comme un 
savoir-agir complexe qui mobilise, grâce à des capacités de nature 
diverse, un ensemble de ressources complémentaires élaborées à 
partir de savoirs multiples et organisées en schémas opératoires, 
pour traiter de façon adéquate des problèmes à l’intérieur de 
familles de situations professionnelles, définies au regard de 
rôles, de contextes et de contraintes spécifiques.
Notre formation médicale de base reste encore actuellement, 
malgré de nouveaux développements au niveau du centre de 
compétence clinique, trop classique à savoir un enseignement 
de connaissances théoriques dispensées en amphithéâtre et 
de savoirs pratiques essentiellement abordés en stage. Cette 
formation certes très importante est, dans les conditions 
actuelles, insuffisante pour le développement des compétences 
professionnelles.
Les stages cliniques occupent sans nul doute une place centrale 
dans le développement des compétences professionnelles du 
médecin en formation mais certaines conditions pédagogiques 
ne sont pas toujours présentes pour l’acquisition optimale de 
celles-ci.
L’intégration de la simulation au cursus de formation répond donc 
à une nécessité pédagogique (accélération du développement 
des compétences cliniques) mais aussi éthique (jamais sur le 
patient la première fois). 
Les techniques de simulation peuvent être utilisées pour enseigner 
des habilités techniques, procédurales et non techniques. 
Différentes modalités existent (patients simulés, patients virtuels 
sur une plateforme informatique, mannequins simulateurs de 
patients haute-fidélité, parties anatomiques reconstituées, etc.) 
qui ne pourront être détaillées ici. 
D’un point de vue pédagogique, la simulation permet – comme 
les stages - un apprentissage expérientiel offrant aux étudiants 
non seulement des opportunités d’apprentissage mais aussi une 
réflexion accompagnée sur l’action à travers le débriefing. Cet 
apprentissage expérientiel - moyennant certaines conditions 
pédagogiques qui ne seront pas explicitées ici - permet comme 
démontré dans la littérature - Evidence Base Education - le 
développement de compétences transférables en pratique 
clinique.  
La simulation médicale permet de réaliser un entraînement en 
temps réel où l’étudiant mobilise lui-même les connaissances 
acquises en cours théoriques dans le but d’améliorer ses 
compétences techniques (gestes, etc.) et non techniques dans 

un environnement bienveillant permettant de discuter de façon 
constructive des erreurs sans conséquences négatives.
Si l’enseignement des connaissances a fait ses preuves pour 
l’acquisition des bases théoriques, il reste d’une efficacité toute 
relative pour transmettre le savoir-faire et le savoir-être : une 
compétence clinique ne s’acquiert que par la pratique et ne se 
développe que par une pratique répétée. 
Un scénario prenant en compte la complexité d’un problème de 
soins devra ainsi impliquer de la part des participants, la mise 
en œuvre de compétences et de capacités à la fois techniques, 
collaboratives, relationnelles (parfois émotionnelles) et cognitives. 
Prenons un exemple basique très concret : « compétence suture ».
Nous avons, pour la plupart d’entre nous et dans le meilleur des cas, 
appris à faire des nœuds de suture sur des pieds de porc ou autres 
supports didactiques.  C’est déjà très bien mais l’étudiant a-t-il les 
compétences pour réaliser une suture en pratique clinique ?  La 
réponse est probablement non si l’on se met dans une logique 
de compétences. En effet, la « compétence suture » intègre 
plusieurs habilités techniques (type de nœud, de fils, désinfection 
de la plaie, ...), non techniques (communication empathique avec 
le patient adulte, recommandation du suivi, prise en compte de 
la douleur, collaboration éventuelle avec un autre soignant, etc.) 
et cliniques (comment distinguer une éventuelle réaction vagale 
ou une réaction anaphylactique sur anesthésique local ? quelle 
prophylaxie tétanos ? etc.). Il est possible grâce à des simulations 
dites hybrides, qui associent un patient simulé et une partie du 
corps (par exemple, un bras en plastique attaché à ce patient), de 
scénariser les différentes situations évoquées ci- dessus.
La simulation offre des opportunités d’apprentissages qui seront 
ensuite débriefées dans un cadre pédagogique bienveillant.  Il 
n’y a en effet que très peu d’intérêt pour le développement 
des compétences de faire de la simulation sans un débriefing 
performant.
Le débriefing est la phase qui succède à la mise en situation. Il 
s’agit d’une étape capitale dans une séquence de simulation. 
En effet, dans le courant de l’apprentissage expérientiel (2), 
l’apprentissage s’inscrit dans une succession d’étapes dont 
l’accent est toujours mis sur des allers-retours entre une action et 
une phase importante de réflexion sur l’action. 
Je pense que, dans le cadre de la révision du master en médecine 
à l’UCLOUVAIN, une réflexion toute particulière devrait donc avoir 
lieu pour étudier les possibilités d’intégrer, plus en avant dans le 
cursus de formation, les différentes techniques de simulation. Cela 
me semble utile et nécessaire si nous avons comme objectif le 
développement des compétences professionnelles des médecins 
en formation. La même réflexion devrait avoir lieu au niveau du 
master de spécialisation.

Dominique Vanpee, CHU UCL Namur, IRSS, MEDE
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Comment intégrer les nouvelles  
technologies numériques dans les enseignements?  

La situation sanitaire de ces deux dernières années a 
montré l’importance du numérique pour rendre possible les 
adaptations et rendre flexible les modalités d’enseignement. 
S’il a permis d’assurer une « continuité » des enseignements, 
il a aussi mis en tension trois dimensions et les nombreuses 
questions associées à chacune d’elle : 
• Sur le plan organisationnel des cours : par exemple, 

comment coordonner le présentiel, le distanciel et le 
comodal pour un programme de cours et ce sur une 
journée et une semaine ?  

• Sur le plan de l’équipement technique : par exemple, 
comment choisir le matériel en fonction des usages à 
prévoir ? Comment soutenir les enseignants dans l’usage 
des logiciels de visio-conférence, tels que Teams, et des 
équipements de captation vidéo en auditoire ?

• Sur le plan pédagogique : par exemple, comment 
maintenir l’attention, l’implication et l’engagement des 
étudiants à distance ? Comment assurer l’animation d’un 
groupe composé d’étudiants en présence et d’étudiants 
à distance ? 

C’est cette dernière dimension que nous souhaitons 
brièvement discuter pour souligner trois principes 
fondamentaux de toute situation d’enseignement et 
d’apprentissage. L’objectif est de combiner le meilleur de 
la présence et de la distance afin de dépasser le « remote 
emergency teaching » (des modalités d’enseignement 
réalisées partiellement ou totalement en ligne en raison 
des circonstances d’urgence imposées par la crise sanitaire) 
(Hodges et al., 2021).
Premier principe : l’alignement pédagogique (Biggs and 
Tang, 2011 ; Carnet de l’enseignant, 2016, p.74) vise la triple 
concordance entre les acquis d’apprentissages visés par 
le cours, les apprentissages évalués à travers le dispositif 
d’évaluation et les apprentissages que les étudiants ont 
travaillés et développés à travers les activités de formations 
qui leur ont été proposées.

 Léticia Warnier, Pascal Vangrunderbeeck, Benoit Raucent 

Il s’agit par exemple, que le dispositif de formation proposé 
par l’enseignant permette effectivement aux étudiants 
d’acquérir les acquis d’apprentissage visés. 
Second principe : l’interactivité (Carnet de l’enseignant, 
2016, p. 83) pour susciter la controverse, le conflit socio-
cognitif (Bourgeois, 2006). Il s’agit de proposer des activités 
entre les étudiants, et entre l’enseignant et les étudiants, 
qui suscitent la clarification et la confrontation constructive 
d’informations et de points de vue, l’argumentation, le 
débat et l’esprit critique.  Cette confrontation constructive 
vise à faire émerger des contradictions ou incompatibilités 
entre ses représentations (sa compréhension intuitive de 
la matière). Ceci a pour effet de créer un conflit cognitif, 
ce qui constitue une étape indispensable à tout nouvel 
apprentissage. Ainsi, à travers ces interactions, l’étudiant fait 
évoluer ses représentations et approfondit sa compréhension 
des concepts étudiés.
Troisième principe : la dynamique motivationnelle (Carnet 
de l’enseignant, 2016, p. 51), moteur essentiel pour 
l’apprentissage. Pour Viau (1997), la motivation en contexte 
d’apprentissage est un état dynamique qui a ses origines 
dans les perceptions qu’a l’étudiant de :
• la valeur qu’il donne à l’activité proposée (Cela fait-il 

sens pour moi ?), 
• ses compétences à réaliser l’activité proposée (Suis-je 

capable ?),  
• sa contrôlabilité (Est-ce que j’ai mon mot à dire ?), 
• son sentiment d’appartenance (Est-ce que je me sens 

intégré ?). 
Ses perceptions influencent le degré d’engagement et de 
persévérance de l’étudiant dans l’accomplissement de 
l’activité proposée afin d’atteindre un but. La réussite de cette 
activité ayant un impact direct positif sur ses perceptions.
Dans la suite de cet article, nous illustrons la mise en application 
de ces principes au travers de deux exemples de pratiques 
enseignantes et de scénario pédagogiques au sein du secteur 
des soins de la santé.
Favoriser les interactions de groupe dans un grand auditoire 
avec le télévoteur Wooclap. En permettant aux étudiants 
d’intervenir via leur smartphone, Wooclap est devenu un outil 
très populaire dans les auditoires du secteur des sciences 
santé. Jean-Baptiste Demoulin commence son cours de 
biotechnologies en demandant le prix du médicament le plus 
cher sur le marché… peu d’entre eux savent qu’il monte à 
deux millions d’euros. Cette question générale permet de 
capturer l’attention du public étudiant à a question du jour. 
Ensuite, Wooclap permet de rompre la monotonie de l’exposé 
(maintenir la dynamique motivationnelle) en introduisant 
des questions tout au long du cours. L’outil permet aussi de 
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stimuler la controverse en auditoire suite à la consultation 
de documents sur Moodle, éventuellement liés à un sujet 
d’actualité médicale. La formule fonctionne particulièrement 
bien lorsqu’elle est couplée à la lecture de documents 
présentant des points de vue contradictoires (la vaccination, la 
place du lait dans l’alimentation…). Notons cependant qu’une 
utilisation trop fréquente de l’outil finit par lasser certains des 
étudiants. Finalement, Wooclap offre la possibilité de préparer 
les étudiants à l’examen, en particulier lorsque des questions 
à choix multiples sont prévues. Le cas échéant, cet exercice 
permet aussi aux étudiants d’attirer l’attention de l’enseignant 
sur un défaut d’alignement entre les questions posées et la 
matière telle qu’elle a été présentée. L’enseignant peut alors 
réguler, adapter son dispositif.

Vous souhaitez en savoir plus sur les principes 
pédagogiques précités ou sur les possibilités de formation 
ou d’accompagnement offerts par le Louvain Learning Lab, 
découvrir nos ressources, nous vous invitons à consulter 
notre site web (https://uclouvain.be/fr/etudier/lll) et tout 
spécifiquement les cahiers du LLL mis à votre disposition 
(https://uclouvain.be/fr/etudier/lll/les-cahiers-du-louvain-
learning-lab.html).   

L’UCLouvain souscrit depuis 4 ans à une licence 
institutionnelle de Wooclap.  La solution est accessible à 
toute la communauté universitaire.  Le LLL accompagne et 
forme aux usages de cet outil. Cet outil est utilisé par plus 
de 2000 enseignants. 

Cours en ligne à usage autonome, basée sur l’exploitation 
de vidéos de consultation patient-médecin : le projet 
piloté par le Professeur Franck Verschueren vise à mettre à 
disposition des vidéos portant sur les « plaintes médicales ». 
Ce cours en ligne a été construit avec pour objectif 
d’accompagner l’étudiant, en amont et pendant le stage, 
dans le développement de la démarche clinique lors de la 
prise en charge d’un patient, dont l’étape d’identification 
des informations les plus pertinentes. De par l’approche 
transversale requise pour développer le raisonnement 
clinique, ce cours en ligne se veut complémentaire aux cours 
magistraux enseignés par discipline.  En amont du stage, ces 
vidéos sont accessibles afin d’aider les étudiants à démystifier 
certaines plaintes et thématiques liées.  Pendant le stage, ces 
mêmes vidéos peuvent être consultées en tant que ressource 
« soutien ». En outre, ces vidéos sont mobilisées par les 
étudiants pour préparer l’examen final de médecine. Au-delà 
de la formation initiale, l’approche pratique et transversale 
des vidéos rencontre même un certain succès auprès de 
jeunes médecins.
Concrètement, ce cours en ligne est organisé en sections 
regroupant différentes « plaintes médicales ». Chacune de 
ces sections comprend l’interview d’un expert répondant aux 
questions de jeunes médecins ou de stagiaires ainsi que des 
vidéos de consultation patient-médecin simulée. Il est à noter 
que la détermination des sujets de ces vidéos et leur réalisation 
s’est faite à travers un processus de co-création entre étudiants, 
jeunes médecins et enseignants, ce qui permet d’accentuer la 
dynamique motivationnelle. De la littérature et des fiches de 
synthèse viennent compléter chacune des sections du cours. 
Des interactions sont prévues d’une part, avec le contenu 
au moyen d’exercices d’évaluation formative et d’autre part, 
entre les participants et l’équipe pédagogique via un forum de 
discussion. Les vidéos et les interactions ont été conçues pour 
un usage en autonomie.

Les deux exemples présentés montrent bien l’importance 
des trois principes pédagogiques à exploiter. Il existe d’autres 
dispositifs et scénarios pédagogiques intégrant les nouvelles 
technologies (Carnet de l’enseignant, 2016, p. 83). Pour ne citer 
que quelques exemples : mettre en place un enseignement 
en classe inversée composée de courtes vidéos, expliquant les 
concepts clés du cours, à visionner en amont de la séance de 
cours et de séances de cours où les étudiants, en interaction 
avec l’enseignant, analysent des études de cas demandant de 
mobiliser les concepts clés ; stimuler le travail collaboratif à 
distance par la co-écriture numérique (Ex. : Moodle : glossaire, 
base de données, wiki ; murs virtuels : Mural, Miro) faciliter 
et outiller l’évaluation formative par les pairs (ex : Moodle, 
Comproof), faciliter et outiller la correction d’examen questions 
ouvertes à l’aide de critères (ex. gradescope) et ce avec pour 
effet une diminution le temps de correction et une plus grande 
équité. 
Avant tout usage d’une nouvelle technologie, il est essentiel de 
se positionner sur l’objectif pédagogique à atteindre ainsi que 
sur la contribution de cet outil à l’alignement pédagogique, à 
la dynamique motivationnelle des étudiants et à la création 
d’interactivités. 
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L’Organisation Mondiale de la Santé a insufflé la réflexion 
sur la responsabilité sociale en santé en s‘ancrant dans 
celle des facultés de médecine (Boelen and Heck 1995). Des 
années plus tard, cette réflexion a gagné tous les instituts de 
formations mais également la responsabilité individuelle de 
chaque professionnel. Les institutions auraient un devoir de 
formation socialement responsable d’après l’OMS, orientée 
vers les besoins de la société. L’objectif serait donc d’obtenir 
des professionnels de santé eux-mêmes socialement 
responsables. Partant d’une définition institutionnelle de la 
responsabilité sociale, comment passe-t-on à la définition 
individuelle de celle-ci? Qu’est-ce qu’un professionnel de 
santé socialement responsable? Comment peut-on le former?
Déjà la responsabilité sociale des facultés de médecine 
s’ancrait sur 4 valeurs : équité, pertinence, qualité et 
efficience (Boelen and Heck 1995). Déclinée au niveau 
individuelle, la responsabilité sociale en santé fait appel à 
d’autres valeurs en plus telles que le respect de la diversité, 

Responsabilité sociale en santé (RSS) et formation 
professionnelle des soignants

Ségolène de Rouffignac1, Dominique Pestiaux2

l’intégrité, la responsabilité professionnelle, la justice sociale, 
l’éco-responsabilité et le développement durable ((Hatem et 
al. n.d.) soumis pour publication, (Unger et al. 2020a)).
Former un professionnel de santé socialement responsable 
viserait à l’intégration de ces valeurs par le professionnel. 
Ce défi est bien différent que celui de l’apprentissage de 
compétences(Unger et al. 2020a). Il fait appel à la réflexivité, 
au modèle de rôle, au travail en équipe. L’appropriation 
de la responsabilité sociale en santé (RSS) par chaque 
professionnel de santé nécessite une démarche personnelle 
et intérieure, ce qui implique un encadrement personnalisé 
des étudiants pour favoriser cette démarche de recherche 
d’identité professionnelle socialement responsable. C’est en 
questionnant les valeurs, que le professionnel pourra être 
acteur de changement(Mezirow 2003). Or être socialement 
responsable est un “savoir se comporter” ((de Rouffignac et 
al. n.d.)à paraitre) en tant que professionnel de santé dans un 
contexte sociétal en évolution.
Cette intégration d’une approche clinique individuelle et 
d’une approche collective de santé publique est essentielle, 
comme le met en exergue la pandémie COVID par exemple 
(Unger et al. 2020b). Mais celle-ci n’est ni l’apanage des 
médecins généralistes ni la chasse gardée des spécialistes 
en santé publique. Tout professionnel de santé doit ancrer 
sa démarche clinique dans un contexte de besoins sociétaux. 
Les enjeux de commercialisation des soins, d’accessibilité 
aux systèmes de santé, de désertification médicale, de 
propagation de maladies, de santé environnementale, ne 
sont pas uniquement du ressort de la politique mais nécessite 
l’engagement de chaque professionnel à différents niveaux 
d’actions (individuel, communautaire ou global) (Buchman et 
al. 2016).
Les dimensions de la RSS qui intègrent les dimensions 
individuelles et collectives sont reprises dans le schéma ci-
dessous qui reprend l’importance de ces dimensions dans un 
contexte environnemental menaçant la survie de la planète.
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En conclusion 
• La responsabilité sociale d’un professionnel de santé 

implique une intégration de valeurs et une recherche 
identitaire.

• La formation d’un professionnel de santé socialement 
responsable doit accompagner de manière personnalisée 
cette démarche d’intégration de valeurs.

• Cette formation doit se faire au plus tôt et pour tous, et 
c’est un cheminement continu.

• Cette évolution dans la formation et le rôle du 
professionnel de santé doit s’accompagner d’une même 
réflexion et évolution chez les politiciens, administrateurs 
de la santé et la communauté.
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Parcours historique de la formation médicale :  
le retour d’Hippocrate ?

 
Pendant longtemps, l’art de guérir  ou plutôt l’art de soigner 
était l’œuvre d’artisans et le mode d’emploi transmis 
individuellement, le plus souvent dans la famille à un des fils. 
Tant en  Mésopotamie qu’en Egypte et chez les hébreux,  la 
médecine est imprégnée de religion et de magie, enseignée 
dans les temples à partir de tablettes en écriture cunéiforme, 
à partir de papyrus dans les maisons de vie égyptiennes, 
centres d’éducation multidisciplinaires (religieuses, 
magiques, astronomiques, et donc médicales), ébauches 
d’école de médecine .  Il s’agissait à la fois d’apaiser le génie   
malfaisant, cause de la maladie  et de traiter celle-ci  .
Hippocrate ( 460-377 av. J.-C. ) fut le premier à enseigner la 
médecine hors du cadre familial. Il descendait d’ Esculape, 
figure mythologique de la médecine. Son grand-père 
s’appelait Hippocrate (nom  également donné à deux petits 
fils médecins). Il fut le premier à abandonner les explications 
religieuses ou magiques et à prôner un rationalisme appliqué 
à l’expérience.  Ainsi, le « mal sacré » cad l’épilepsie était 
considéré d’origine divine. Il en affirme l’origine naturelle.  
L’enseignement donné hors du cadre familial à de nombreux 
élèves justifie le nom d’ «école de Cos » et explique le serment 
d’Hippocrate qui demande au récipiendaire de considérer son 
maitre comme ses propres parents, de le subsidier etc.  Parmi 
ses élèves,  Polybe, auteur d’un des écrits hippocratiques, 
épousa   sa fille.  Un élève   devait  écrire des fiches  sur les 
malades (ancêtres du dossier médical), notant les données 
et leur évolution. De son maitre, il apprenait le savoir, le 
savoir faire et le savoir être. L’enseignement d’ Hippocrate, 
source  pour le millénaire suivant,  est transcrit  dans ce qu’on 
appelle le Corpus Hippocratiqu, constitué d’une trentaine de 
volumes.
Jusqu’à l’époque romaine, il n’y a pas d’écoles proprement 
dites, ni d’instituts d’enseignement. Le terme école a 
soit une  connotation géographique : l’école de Cos (celle 
d’Hippocrate), celle de Cnide, plus pragmatique, celle 
d’Alexandrie plus tardive, ou philosophique au sens de 
courant de pensée et on parle alors de sectes  (terme non 
péjoratif). La secte  dogmatique, de lignée hippocratique,  
au-delà de l’expérience sensible de l’observation ,cherche les 
causes et  veut raisonner logiquement. La secte empirique, 
à la suite des philosophes sceptiques,  fonde le savoir sur les 
observations personnelles  et n’est  nullement intéressée par 
ce qui cause la maladie mais par ce qui la supprime. L’école 
d’Alexandrie   développa fort l’anatomie,  bénéficiant de la 
célèbre bibliothèque qui  confisquait  tous les livres  des 
navires  pour les recopier en gardant l’original,  contenant ainsi 
une grande partie du savoir de l’époque. Petite digression 
sur les supports de l’enseignement : jusqu’à la parution de 
l’imprimerie qui a suivi celle du papier,  pendant plus d’un 
millénaire, l’écrit était rare et cher. Le papyrus, fabriqué à 
partir de lamelles de roseaux, sous forme de feuilles, formait 

des rouleaux en général hauts de 30 cm et  longs  de 3 m. 
Plus tard  est apparu le parchemin, réalisé à partir de peau 
d’animal, de conservation plus facile et permettant l’écriture 
des deux côtés. Dans les deux cas, il s’agissait de manuscrits ,  
écrits donc  à la main non seulement pour l’original mais 
pour chaque copie, ce qui explique leur cout et leur rareté.  
La lecture, même individuelle,  se faisait à voix haute.
Les premières écoles proprement dites semblent avoir 
été romaines. La médecine romaine a été  longtemps 
une médecine d’importation grecque et alexandrine. 
L’organisation de l’empire romain  s’est traduite dans la 
formation de médecins publics  et de médecins militaires 
dans des écoles avec un contrôle des connaissances, un 
diplôme et un numerus clausus.  Deux noms sont à retenir : 
Celsius et Galien. Celsius, non médecin , a publié une 
encyclopédie des métiers, est considéré comme le premier 
vulgarisateur de la médecine, écrivant pour le grand public 
intéressé par la médecine.  C’est surtout l’instigateur du latin 
médical qui va perdurer plus de mille ans. Il traduit le grec et 
crée des termes latins.  Galien (129-201), écrivant en grec, 
est un admirateur et un commentateur d’Hippocrate  et sera 
le deuxième père fondateur de la médecine antique .  Auteur 
de plus d’une centaine de traités, il contribua en anatomie 
(ostéologie, système nerveux etc ) et fut expérimentateur en 
physiologie .  Hippocrate et Galien sont les deux « bibles «  du 
savoir médical antique et il sera donc interdit de les critiquer 
pendant plus de mille ans.
Après Mahomet, après l’extension de l’Islam en un empire 
s’étendant de l’Inde à l’Espagne, l’héritage médical antique 
a été assimilé et traduit en arabe. C’est ce qu’on appelle la 
médecine arabo-musulmane, dénomination restrictive car y 
sont inclus des persans comme Rhazes   et Avicenne et des 
juifs comme Maimonide. Cette médecine n’a pas simplement 
assimilé le passé mais l’a amélioré. Rhazes ( 865-925 ), auteur 
de plus de 50 traités médicaux, a par exemple distingué la 
variole de la rougeole. De nombreuses entités cliniques ont 
été décrites : la pleurésie – la méningite – la péricardite – le  
diabète – la lithiase vésiculaire. L’hôpital (bimaristan), dont 
les ancêtres sont l’hôpital militaire romain (le valetudinaria), 
et le nosocomia byzantin, comprend plusieurs services 
spécialisés (contagieux – gynécologie  etc) avec des chefs 
de service. Les plus célèbres sont à Bagdad et au Caire. 
L’enseignement pratique se fait au lit du malade avec le 
passage successif de l’étudiant (le stagiaire), le médecin 
senior (l’assistant) et le patron réalisant le tour de salle. 
Avant cette étape clinique, l’étudiant reçoit une formation de 
base : philosophie – sciences naturelles incluant physique et 
chimie– pharmacologie  (la pharmacie nait à cette époque 
après la découverte de la distillation, l’usage d’alambic, la 
sublimation, la filtration). A la fin des études, un diplôme, 
obligatoire pour la pratique de la médecine,  est accordé. 

Jean-Claude Debongnie, Gastro-entérologue 
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Avicenne (980-1037) auteur prolixe de plus de 100 livres, 
fait la synthèse de la médecine dans son  « Canon de la 
médecine », ouvrage de base en Occident dans la suite du 
Moyen Âge. Après la découverte de l’imprimerie, ce sera 
l’ouvrage le plus publié après la Bible.
Pendant ce temps, l’Occident a sommeillé dans une période  
noire, dépourvue de progrès dans l’éducation à part un 
petit sursaut carolorégien.  Les monastères, concentrant 
les lettrés c’est-à-dire ceux qui savent lire et écrire et donc 
recopier des livres anciens seront lieux de soin avec des 
moines-médecins, une  bibliothèque, une infirmerie, une 
herboristerie. Cependant, le salut de l’âme  prendra le pas sur 
le bien-être du corps , la maladie étant une punition divine. 
Et les hôpitaux, pendant des siècles seront l’effet de la charité 
chrétienne, lieu d’accueil pour les démunis et non un espace 
thérapeutique organisé.
A la même époque, l’école de Salerne, port au Sud de Rome, 
servira de porte d’entrée entre l’Orient et l’Occident. Fondée 
par des religieux, proche du Mont Cassin, l’école sera adossée 
à  un hôpital et à une bibliothèque,  comme à Bagdad. Plus 
tard, le savoir arabe  sera traduit par Constantin l’Africain, 
constituant la voie italienne de transmission. Gérard de 
Crémone, vivant à Tolède, traduira  de nombreux traités dont 
Avicenne ,  constituant la voie espagnole.
C’est sans doute à Paris que les premières études médicales 
universitaires sont apparues. Il y existait déjà des écoles de 
médecine. A l’université, la médecine faisait partie de la 
faculté des Arts , à coté des facultés de droit et de théologie . 
Tous les membres de l’université étaient astreints au célibat. 
Pour commencer les études de  médecine, il fallait être maitre 
es arts , sorte d’équivalent au baccalauréat français actuel.  
Commençait alors la formation de bachelier en médecine 
qui durait 32 mois. L’enseignement était fait de lectures  de 
livres de médecine, commentés et non pas de cours au sens 
moderne du terme. Les livres étaient peu nombreux et ceux  
de la bibliothèque étaient enchainés.  Une fois bacheliers, 
ils suivaient un médecin  et au bout de quelques années, 
devenaient licenciés.  A coté des médecins diplômés, l’art de 
guérir était exercé par de nombreux charlatans, herboristes 
et autres …
En 1426, l’université de Louvain sera fondée. La faculté de 
médecine ouvrira ses portes le 18 octobre, fête de St Luc avec 
deux professeurs, l’un enseignant les « res naturales et non 
naturales » c’est-à-dire l’anatomie, la physiologie et l’hygiène, 
l’autre les maladies et leur traitement (« praeter naturam ».). 
La Renaissance, entamée au XVe siècle en Italie, à Florence 
(Quattrocento), poursuivie en France au   XVIe siècle verra 
un renouveau culturel d’abord, scientifique ensuite.  Au XVe 
siècle intervient à un événement majeur pour l’éducation, 
l’invention de l’imprimerie (Gutenberg).  Le livre imprimé 
véritable  machine à enseigner, sera le premier article 
produit en série. Le premier livre médical (le calendrier des 
purgations) sera publié en 1457. Avicenne sera imprimé en 
1473. Des notions médicales vont devenir accessibles au 
public grâce à la rédaction de dictionnaires médicaux. C. 
Plantin à Anvers, sera un des grands éditeurs de l’époque. 
Au moment de l’apparition de l’imprimerie, seul 1% de la 
population savait lire.

Le XVIe siècle médical sera celui de l’anatomie avec en 1543 la 
publication du livre de Vésale dont l’imprimerie permettra de 
reproduire fidèlement les dessins. Le XVIIe siècle confirmera 
le passage de la spéculation scolastique à l’expérimentation 
avec la découverte de la circulation (Harvey) et du microscope 
(Leeuwenhoek-Malpighi). Les journaux médicaux, nouveau 
moyen d’information et de formation voient le jour :  une 
dizaine naissent au cours du siècle, plusieurs centaines le 
siècle suivant et actuellement, il en paraît plusieurs dizaines 
de milliers. La médecine universitaire reste « classique », 
antique. A Louvain, si un professeur enseigne l’anatomie 
et la chirurgie, les trois autres en sont toujours à Galien, 
Hippocrate, Razès, Avicenne. Le XVIIIe siècle, siècle des 
Lumières, verra la renaissance de l’enseignement clinique, 
étymologiquement au lit du malade, né à Bagdad, retrouvé à 
Salerne, et perdu ensuite.  Boerhaave, esprit encyclopédique, 
renouvelle la didactique médicale avec à la fois la nécessité 
de connaissances en physique, chimie et sciences naturelles 
et l’importance de la pratique clinique dans un hôpital affilié 
à l’université. C’est ainsi que Leyde devient le phare médical 
du siècle. Des centaines de médecins anglais viendront s’y 
former.
La révolution française (1789) fut suivie d’une révolution 
de la médecine et de l’enseignement médical.  Jusque-là, 
l’héritage médiéval était présent et par exemple le latin était 
la langue de l’université et Hippocrate et Galien toujours 
d’actualité constituaient la base des « lectures » (au sens 
propre du terme). Laennec publiera sa thèse de médecine 
sur Hippocrate en latin, latin qui ne sera supprimé qu’en 
1835. Après la fermeture des universités en 1791, y compris 
en Belgique, sous domination française, des Ecoles de Santé 
furent établies en 1794, devenant Ecoles de Médecine 
quelques années plus tard et redevenant Facultés de Médecine 
sous Napoléon. Les études de médecine, correspondant aux 
doctorats actuels duraient 4 ans et nécessitaient un grade 
de bachelier préalable.  A la médecine de bibliothèque 
antérieure succédera la médecine hospitalière, l’hôpital 
devenant le centre de formation : peu lire, beaucoup voir , 
beaucoup faire. C’est l’hôpital qui sera la pleine expression de 
la médecine nouvelle : l’examen physique avec l’auscultation 
et la palpation, l’anatomie pathologique et la notion de 
lésion, les statistiques. C’est la révolution anatomo-clinique 
.dont Paris sera le centre, attirant de nombreux étudiants 
étrangers , surtout américains .Le regard de l’observation 
clinique et de la dissection dominent le domaine du savoir 
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médical et ce qui lui échappe ,   la microscopie , la chimie sera 
ignoré.  Ces nouveaux domaines, la médecine de laboratoire, 
seront développés en Allemagne
Le premier centre hospitalo-universitaire fut créé à Baltimore 
grâce à une donation d’un riche marchand de la cité Johns 
Hopkins. L’hôpital fut fondé en 1889 avec pour responsable 
médical William Osler et pour responsable chirurgical 
Halstedt. L’école de médecine débuta en 1893 et pour y être 
admis, il fallait un baccalauréat en arts ou en science, une 
formation pré-médicale de deux ans en biologie , physique 
et chimie et la connaissance du français et de l’allemand  .  
L’enseignement durait quatre années et était surtout clinique 
au lit du patient.  Tous les jeudis , Osler proposait un Journal 
Club , chez lui . L’association d’un hôpital universitaire lié à 
l’Ecole de Médecine préfigurait les CHU du vingtième siècle. 
Ce modèle servit de base au « Rapport de Flexner « (1910) qui 
analyse l’enseignement médical aux USA, et recommande la 
fermeture de 117 des 148 lieux de formation, dont un certain 
nombre étaient privés.
Entre deux guerres, le contenu des cours n’a pas changé, en 
l’absence de progrès médicaux. L’intitulé des cours a peu 
changé plus tard ; ainsi j’ai eu en première candidature des 
cours de physique, chimie et botanique comme l’avaient 
décidé les réformateurs de la révolution française.  Fin des 
années soixante , j’ai fait partie avec Roger Detry comme 

étudiant , de la Commission de Réforme des Etudes des 
doctorats qui a transversalisé les cours , rassemblant pendant 
une période tous les enseignements ( médecine , chirurgie , 
pédiatrie etc ) concernant un organe , par exemple le cœur.
Est ensuite apparu un nouvel enseignement, celui de la 
médecine générale, qui, moderne, a permis de renouveler 
la pédagogie enfin transformée en branche autonome. 
L’enseignement deviendra continu, actif, en groupes 
(dodécagroupes, GLEM etc.).
Pour reprendre Hippocrate, la formation médicale est 
l’association d’un savoir, d’un savoir-faire et d’un savoir être. 
Le savoir s’est toujours enrichi, avec des pauses, avec des 
périodes explosives comme après l’apparition de l’imprimerie, 
après celle du numérique. L’accessibilité du savoir a 
également explosé, ce qui rend indispensable l’enseignement 
de l’esprit critique.  Le savoir-faire, la formation pratique au 
contact du malade, a connu un évolution fluctuante, riche aux 
bîmâristâns, à Leyde, à Paris, plus pauvre avec la médecine 
scolastique et au XXie siècle ! Le savoir être dont témoigne le 
serment d’Hippocrate, va longtemps être sous l’influence de 
la religion, avant de revenir à l’avant-plan avec la bioéthique.
Le rôle de la pédagogie médicale est donc large : l’éducation 
à l’acquisition du savoir, l’apprentissage humain et technique 
au contact du patient, le respect de l’éthique. Bref Hippocrate 
2.0.
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Comme vous l’aurez découvert au sein de ce numéro, 
la pédagogie de même que la pédagogie médicale ont 
significativement évolué ces 20 dernières années. Les 
nombreuses modifications de programme dans cette période 
ont été bien souvent imposées par nos pouvoirs de tutelle 
et sous-tendues par des aspects réglementaires et/ou des 
modifications de flux d’étudiant·es. Malgré cela une attention 
particulière a été portée en parallèle aux changements 
pédagogiques afin de garantir la qualité de la formation. 
Sur base des dernières analyses, de nouvelles adaptations 
s’avèrent nécessaires, également pour faire face aux défis qui 
nous attendent.   

Un contexte légal et politique et contraignant
La formation en médecine est, plus qu’ailleurs, tributaire d’un 
contexte politique délicat et extrêmement volatil. Elle est au 
centre de tensions entre ses deux pouvoirs de tutelle. Outre 
les bouleversements imposés à l’Enseignement supérieur par 
les Décrets dits Bologne1 et Paysage2, les études de médecine, 
de par leur nature contingentée, sont également soumises 
à une législation fédérale et communautaire en matière 
de sélection à l’entrée, de planification de l’offre médicale, 
de fixation du quota de médecins ou d’octroi des numéros 
INAMI3, pour ne citer que quelques contraintes. 

Le passage de 7 en 6 ans des études de 
médecine 
Jusqu’à la rentrée académique 2012, les études de médecine 
s’organisaient en 7 ans. La Belgique était le dernier pays 
européen à conserver une durée d’études de formation de 
base en médecine de 7 ans, tous les autres États membres 
de l’Union européenne proposant cette formation en 6 
ans, voire en 5 ans et demi. Cet alignement européen est 
donc à l’origine du passage de 7 en 6 ans de la durée des 
études de médecine4. Appliquée pour la première fois 
aux étudiant·es inscrit·es en 1ère année du Bachelier en 
2012-2013, cette réforme législative a donc abouti à la 
diminution d’un an de la formation globale des médecins. 
Pour les médecins généralistes, la formation de spécialiste 
a augmenté parallèlement de 2 à 3 ans, faisant passer leur 
formation globale d’un système « 7 + 2 » en un système « 6 
+ 3 ». C’est l’année académique 2017-2018 qui a cristallisé 
les conséquences de cette modification puisque deux 
promotions d’étudiant·es ont alors obtenu leur diplôme de 
médecin : celle qui a débuté en 2011 des études d’une durée 

1   Décret du 31 mars 2004 définissant l’Enseignement supérieur, favorisant son intégration dans l’espace européen de l’Enseignement supérieur et refinançant les 
universités, M.B. du 18 juin 2004. https://www.gallilex.cFWB.be/document/pdf/28769_008.pdf

2  Décret du 7 novembre 2013 définissant le paysage de l’Enseignement supérieur et l’organisation académique des études, M.B. du 18 décembre 2013. https://www.
gallilex.cFWB.be/document/pdf/39681_029.pdf

3  Numéro délivré individuellement à chaque médecin par l’Institut national d’Assurance maladie-invalidité.
4 Loi du 12 mai 2011 réduisant la durée des études de médecine de 7 ans à 6 ans, M.B. du 8 juin 2011.
5 https://uclouvain.be/fr/etudier/des-criteres-de-qualite.html 

de 7 ans et celle qui a débuté en 2012 des études d’une durée 
de 6 ans. 

Une mission et une attention constante à la 
qualité pédagogique 
Depuis 2007-2008 et à l’initiative du Conseil de l’Enseignement 
et de la Formation (CEFO), l’UCLouvain a défini des « Critères 
pour une formation universitaire de qualité5 » pour orienter 
les démarches de sa politique « qualité ». Les critères 
retenus sont de trois ordres :
• La pertinence des actions de formation (nature et qualité 

des objectifs visés).
• Les moyens mis en œuvre pour atteindre les résultats 

visés par ces actions.
• Leur équité (réduction des inégalités de départ).
L’École de médecine s’est inscrite dans ce processus et 
a défini sa mission : former des médecins animé·es d’un 
esprit scientifique, conscient·es de la condition humaine et 
engagé·es au service des patient·es et de la santé publique, 
dans tous les domaines de la médecine y compris la recherche, 
en collaboration avec les autres professionnel·les de la santé. 
Les critères de qualité prioritaires sont :
• L’acquisition de compétences disciplinaires et 

techniques, en lien avec des savoirs et des démarches 
issus notamment de la recherche.

• Le développement d’une démarche d’analyse et de 
jugement critique.

• Le développement de compétences sociales, 
relationnelles et communicationnelles.

• La valorisation de l’engagement pédagogique des 
enseignant·es.

• L’évaluation de la qualité des enseignements et des 
programmes. 

• La diversité des situations d’apprentissage.
• La cohérence du dispositif pédagogique.

Des forces et des faiblesses 
La force principale de notre programme est la qualité de 
l’ensemble des personnes impliquées, de même que des 
infrastructures, et leur manière respectueuse de travailler 
ensemble. Ceci vient non seulement des compétences et 
du professionnalisme des hommes et des femmes, mais 
également d’une tradition d’excellence et d’une proximité 

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
Françoise Smets, doyenne de la faculté de médecine et médecine dentaire
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immédiate ainsi que d’une constante interaction des 
activités cliniques et de recherche avec l’enseignement. 
La passion des enseignant·es est un atout certain mais elle 
mène aussi à une des faiblesses principales qui concerne la 
lourdeur du programme. Beaucoup de clinicien·es désirent 
s’investir dans l’enseignement, provoquant la constitution 
d’équipes enseignantes parfois pléthoriques, une tendance à 
aborder des matières trop spécialisées pour le programme 
de base et qui trouvent mieux leur place dans les Masters 
de spécialisation. Ceci a, entre autres, été exacerbé par 
le passage des études de 7 à 6 ans. La possibilité de faire 
mieux interagir dès les premières années du cursus les 
cours fondamentaux et cliniques est également à l’étude, et 
pourrait peut-être permettre de dégager plus de place pour 
les stages qui sont souvent jugés trop peu nombreux et trop 
tardifs par les étudiant·es. Notons encore que la transition 
délicate entre les cours cliniques et l’accès aux stages mérite 
d’être soigneusement préparée dès les premières années de 
Master, tout comme la transition entre les stages et le début 
de l’assistanat. Les étudiant·es reconnaissent toutefois la 
qualité des stages et la force d’un réseau hospitalier et de 
maitres de stage très large, permettant un apprentissage 
sur le terrain alliant qualité et variété. La mise en place du 
Centre de compétences cliniques veille aussi à les préparer 
au mieux avant les premiers contacts avec les patient·es pour 
la sécurité de toutes et tous. 

Des menaces et des opportunités 
L’instabilité politique et la multiplicité des réformes qui 
nous ont été imposées ont certainement menacé la qualité 
de nos programmes ces dernières années, et restent une 
inquiétude pour le futur. Certains aspects du Décret Paysage 
sont également préoccupants en ce qu’ils démultiplient les 
parcours d’études et peuvent mettre à mal la cohérence 
interne des programmes annuels qui en découlent. Ces 
aspects d’instabilité associés à la lourdeur des programmes 
de cours peuvent menacer la bonne santé mentale des 
étudiant·es et des intervenant·es de l’École. Le sous-
financement de l’enseignement et des hôpitaux posent un 
problème tout particulier en médecine où la plupart des 
enseignant·es dépendent de l’un et de l’autre. La disponibilité 
des enseignant·es est impactée par la multiplicité des tâches, 
tout particulièrement pour les académiques cliniques 
soumis·es à une forte pression de rentabilité. Ceci s’associe 
à la difficulté d’évaluer les grandes cohortes autrement 
que par QCM, même si un changement est en cours à ce 
propos, à une implication dans la vie de la Faculté limitée, et 
à des formations et outils pédagogiques bien souvent sous-
exploités. La taille des cohortes est également un frein lorsqu’il 
s’agit d’encadrer qualitativement chaque étudiant·e, que ce 
soit en début de cursus ou en cours de celui-ci, encore plus 
au vu du niveau hétérogène de l’enseignement secondaire 
qui peut mener à de nombreuses inégalités. L’instauration de 
l’examen d’entrée est à ce sujet une opportunité, même si les 
étudiant·es doivent bien comprendre qu’il ne s’agit pas d’un 
gage de réussite ultérieure. 

Évaluation, accréditation et futurs objectifs
Depuis 2020, nous sommes entrés dans un processus 
d’évaluation formative par l’Agence pour l’évaluation et la 
qualité de l’enseignement supérieur (AEQES). En novembre 
2020, l’École a remis son rapport d’auto-évaluation et la visite 
des experts a eu lieu début décembre 2021. Nous attendons 
leur retour. La volonté a été de faire de ce processus un réel 
levier de changement. La réflexion qui a été menée a abouti 
à la proposition d’un plan d’action ambitieux, bien que 
raisonnable, qui se décline en cinq axes prioritaires. 
• Réforme du programme de Master : un travail global doit 

être réalisé dans le but d’alléger la surcharge cognitive, 
d’améliorer la cohérence interne du programme et de 
reposer la question de la place et de l’organisation des 
stages. L’opportunité de pérenniser les innovations 
pédagogiques, décrites plus haut dans ce numéro, et 
la place à leur donner seront également examinées. La 
Chaire Francqui 2021-2022 du Secteur Santé assurée 
par le Professseur Olle ten Cate a été programmée en 
support à ce processus.

• Systématisation des évaluations et de leur suivi : par la 
commission de l’École et le décanat, selon un plan de 
pilotage plus systématique que ce qui s’est fait à ce jour. 

• Meilleure exploitation des ressources pédagogiques : 
Le Louvain Learning Lab a développé de nombreux 
outils et formations, qui sont malheureusement sous-
exploitées au sein de l’École principalement par manque 
de disponibilité des enseignant·es. Il faudra voir si 
ces ressources doivent être adaptées plus avant et, 
surtout, investiguer comment les rendre plus facilement 
accessibles à tous et toutes (disponibilité en ligne, 
séances répétitives, formation personnelle « à la carte » 
etc.).

• Optimalisation de l’utilisation et de l’évaluation des 
acquis d’apprentissage du programme : les acquis 
d’apprentissage des programmes de Bachelier et de 
Master existent mais sont relativement mal connus 
des étudiant·es et des enseignant·es. Une meilleure 
visibilité de ceux-ci permettra de mieux évaluer s’ils 
sont correctement couverts par le programme et d’en 
assurer la cohérence. Leur pertinence devra également 
être réanalysée. La possibilité de les évaluer de manière 
plus transversale à différents moments du cursus 
pourra finalement être étudiée, et cela nécessitera la 
mise en place de plus de lieux de coordination entre 
enseignant·es.

• Amélioration de la communication : tous les projets 
décrits ci-dessus ne seront pas faisables ou manqueront 
leurs objectifs si nous n’avons pas une communication 
parfaite entre toutes les parties impliquées. C’est donc 
une étape indispensable à la mise en œuvre de ce plan 
d’action, qui demandera une communication adaptée 
à nos 3 publics cibles (enseignant·es, étudiant·es, 
personnel facultaire), plus compréhensible et plus 
facilement accessible.
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Suite à cette évaluation et sur base de ce plan d’action, il est 
maintenant prévu de rentrer dans un processus d’accréditation 
de notre programme. Cette accréditation deviendra d’ailleurs 
obligatoire dès 2024 pour la mobilité de nos étudiant·es et 
de nos diplômé·es dans certains pays. Elle nous permettra 
également de mieux intégrer notre responsabilité sociale 
dans le programme. La multiplicité des réformes imposées 
par les changements de législation et la pandémie COVID-19 
ont épuisé les équipes et les enseignant·es mais la motivation 

reste certaine et l’envie de mieux faire pour et avec les 
étudiant·es est toujours à l’avant-plan. C’est l’occasion de 
remercier l’ensemble des membres de la faculté, les anciens 
doyens, les experts et les enseignant·es qui ont contribué 
à ce numéro et à l’amélioration continue de la qualité de 
notre enseignement. Un merci tout particulier au Professeur 
Jean-François Denef qui a été un des piliers de ces réformes 
successives. 



MEDICAL TRANSLATION

■   Traduction par des « native speakers »

■  Relecture par un second linguiste

■   Contrôle final par un médecin

MEDICAL WRITING

■  Rédaction de publications scientifiques

■  Brochures d’information pour professionnels de santé

■  Contenu éditorial pour sites internet
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MEDICAL EDITING

■  Révision linguistique de textes scientifiques

■  Adaptation aux instructions pour auteurs

■ Soumission aux revues 
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Louvain Médical est la revue  
mensuelle de la Faculté de médecine 
et médecine dentaire de l'Université 
catholique de Louvain (UCLouvain)

Louvain Médical est la revue mensuelle de la Faculté de médecine et médecine 
dentaire de l'Université catholique de Louvain (UCLouvain) (publiée sur papier et 
disponible en ligne - 10 numéros par an). 

Louvain Médical publie divers types d’article évalués pour leur qualité et originalité, 
principalement des articles de revue, des rapports de cas, des directives pratiques, 
des éditoriaux et des commentaires, ainsi que des articles de recherche originaux 
ayant une pertinence clinique. 

Chaque manuscrit soumis subit une évaluation rigoureuse par les pairs impliquant 
des experts locaux ou nationaux. 

L'objectif principal de la revue est de contribuer activement à la formation médicale 
continue des professionnels de la santé, y compris les étudiants de premier et de 
troisième cycle, les médecins généralistes et les spécialistes de toutes les disciplines.

SoumiSSion deS articleS

Tous les manuscrits doivent être envoyés par email à la rédaction (isabelle.istasse@
uclouvain.be) accompagnés d’une lettre d’introduction décrivant le type d’article 
soumis (revue de la littérature, directives pratiques, articles de recherche originaux,) 
ainsi que son thème. Elle sera signée par l’auteur responsable (ou auteur principal).  
Elle attestera que tous les auteurs ont validé et approuvé la version soumise 
de l'article.

ProceSSuS d’évaluation (Peer-review) et accePtation deS articleS

Chaque article soumis est évalué par le rédacteur en chef, secondé par le responsable 
éditorial, en termes de qualité générale, de pertinence, de portée, d'absence de 
biais et de respect des règles d'éthique et de confidentialité. Les manuscrits qui ne 
remplissent pas ces critères sont rejetés à ce stade. Chaque manuscrit est ensuite 
transmis pour révision à deux ou trois experts dans le domaine. L'évaluation prend 
habituellement jusqu'à 3 ou 4 semaines. Les commentaires des examinateurs sont 
centralisés par le responsable éditorial et réévalués par le rédacteur en chef. La 
décision finale est ensuite communiquée aux auteurs (rejet, révision majeure ou 
mineure). Les auteurs ont ensuite 4 à 6 semaines pour soumettre une version révisée 
avec une description détaillée des modifications apportées et des réponses aux 
commentaires et suggestions des évaluateurs. Cette version révisée est réévaluée 
par le rédacteur en chef, qui l'accepte avec ou sans modifications supplémentaires. 
La version acceptée du manuscrit fait l'objet d'une révision en français, si nécessaire, 
et la version anglaise du résumé est éditée par des anglophones. Une fois les 
articles acceptés, seules les modifications mineures de fond (amélioration de la 
compréhension) et de forme (typographie) seront possibles.

articleS

La longueur des articles ne doit pas dépasser 25 000 caractères (tout compris). Les 
figures, tableaux, graphiques et photographies qui facilitent la lecture ainsi que des 
références nationales et internationales récentes sont vivement recommandés.

Les auteurs garantissent que leur manuscrit est original et n’est pas soumis pour 
publication dans un autre journal. Les auteurs acceptent que l’article soit publié 
dans la Revue Louvain Médical ainsi que sur son site Internet.

Le texte sera dactylographié sans mise en page particulière, en interligne 1.5 et 
paginé.

Il comprendra
• Un résumé circonstancié de 200 mots maximum structuré reprenant les points 

essentiels et/ou messages clés de l’article. Cet abstract sera la vitrine de l’article 
dans les bases de données internationales. Une version anglaise conforme à la 
version française doit être fournie.

• En complément au résumé, nous vous demandons de répondre de manière 
courte et télégraphique (petit encadré) à deux questions en français et en an-
glais : 1. Que savons-nous à ce propos ? What is already known about the topic? 
2.Que nous apporte cet article?  What does this article bring up for us?

DIRECTIVES AUX AUTEURS



INDICATIONS PRATIQUES
Les articles seront adressés 

au Professeur C. Hermans
Rédacteur en chef 

de la revue Louvain Médical

Louvain Médical 
Avenue E. Mounier 52/B1.52.14

B-1200 Bruxelles
Belgique

Tel. 32 2 764.52.65
Fax. 32 2 764.52.80

Les manuscrits doivent être 
 transmis via le site internet  

https://www.louvainmedical.be/fr/
soumettre-un-article

Contact
Isabelle Istasse

Responsable éditorial
isabelle.istasse@uclouvain.be

Les auteurs garantissent que leur manuscrit est 
original et n’est pas soumis pour publication 

dans un autre journal.

Tout article soumis à Louvain Médical fera 
l’objet de lectures et avis d’experts qui seront 

transmis à l’auteur responsable pour suite 
utile. La décision finale d’acceptation revient 

au Rédacteur en chef.

Les auteurs acceptent que l’article soit publié 
dans la Revue Louvain Médical ainsi que sur 

son site Internet.

Les articles publiés dans la revue ou sur son 
site internet sont propriété de Louvain Médical.

La revue Louvain Médical est répertoriée dans 
le moteur de recherche d’Elsevier (Scopus) et 

Google Scholar.

www.louvainmedical.be

DIRECTIVES AUX AUTEURS

• Un encart de « Recommandations pratiques » de 3,4 lignes, en fin de texte.
• Les tableaux, graphiques et figures suivis de leur légende seront repris sur des 

pages séparées.
• Les photos devront être enregistrées sous format JPG, Gif, Tiff, sur une résolution 

de 300 DPI.

Attention : les images récupérées sur internet ne seront jamais de bonne qualité.

• Coordonnées des auteurs

 Mentionner les prénoms et noms (en toutes lettres), adresses professionnelles 
(service, institution) pour chacun des auteurs. 

 Pour l’auteur de correspondance, indiquer l’adresse complète (avec numéro de  
téléphone et adresse électronique) 

• Cas cliniques

 Les cas cliniques ne seront acceptés que si l'article présente une synthèse 
récente et pratique d'une problématique d'intérêt général, illustrée par une 
vignette clinique concise. L'abstract résume le contenu général de l'article et ses 
messages pertinents sans détailler la vignette clinique.

Les abréviations doivent être écrites dans leur entier lors de sa première apparition 
dans le texte (sauf s'il s'agit d'une unité de mesure internationale).

leS référenceS bibliograPhiqueS 
Les références bibliographiques sont au nombre de 15 maximum pour un case 
report et 20 pour un article original. Elles seront numérotées selon leur ordre 
d'apparition dans le texte.

Les références bibliographiques seront citées selon le modèle du New England 
Journal of Medicine, issu de la systématique de la NLM (U.S. Library of Medicine).

On ne mentionnera que les six premiers auteurs suivis de et al. en italique.

Exemple : 

Hermans C, Scavée Ch. Le temps et l'expérience au profit des nouveaux
thérapeutiques anticoagulants oraux. Louvain Med. 2014; 133 (9): 634-638.
Citations de livres : Buysschaert M. Diabétologie clinique. De Boeck Université,
Paris, Bruxelles, 2012, 4e Edition.
Citations de chapitres : Buysschaert M. Autres diabètes. In: Diabétologie clinique,
25-32, De Boeck Université, Louvain-la-Neuve, Paris, 2012, 4e Edition.

Les références des adresses Internet doivent être fiables et de haute qualité scientifique.

droitS d’auteur

L’auteur s’engage à indiquer et référencer ses sources.

L’auteur s’engage à s’appuyer sur des sources scientifiquement reconnues. 

Une autorisation de copyright doit être demandée et fournie avec l'article pour 
toutes figures, tableaux ou images déjà publiés dans un autre journal ou site 
internet.

Protection de la vie Privée deS PatientS

La vie privée des patients doit impérativement être respectée. Le consentement 
éclairé des patients doit être obtenu pour la publication de toute image et/ou 
situation clinique susceptibles de permettre leur identification; les patients doivent 
également être informés de la publication de l’article sur internet. 

Pour les articles de recherche, l’auteur devra mentionner avoir respecté les 
principes relatifs au bien-être du patient, conformément à la Déclaration d’Helsinki, 
la loi du 22.08.2002 relative aux droits du patient et la Loi du 7 mai 2004 sur les 
expérimentations sur la personne humaine.

conflitS d’intérêtS

Les conflits d'intérêts doivent être signalés en fin de texte.
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Indication�: Baqsimi® est indiqué dans le traitement de l’hypoglycémie sévère chez les adultes, les adolescents et les enfants âgés de 4 ans et 
plus ayant un diabète. 
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Code CNK 4185682
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INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Baqsimi 3 mg poudre nasale en récipient unidose 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
 Chaque récipient unidose délivre de la poudre nasale contenant 3 mg de glucagon. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Poudre 
nasale en récipient unidose (poudre nasale). Poudre blanche à blanchâtre. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indicati ons thérapeuti ques Baqsimi est indiqué dans le traitement de 
l’hypoglycémie sévère chez les adultes, les adolescents et les enfants âgés de 4 ans et plus ayant un diabète. 4.2 Posologie et mode d’administrati on Posologie Adultes, adolescents 
et enfants âgés de 4 ans et plus La dose recommandée est 3 mg de glucagon administrée dans une narine. Personnes âgées (≥ 65 ans) Aucune adaptati on posologique n’est requise en 
foncti on de l’âge. Les données concernant l’effi  cacité et la sécurité chez les pati ents âgés de 65 ans et plus sont très limitées et absentes pour les pati ents de 75 ans et plus. Insuffi  sance 
rénale et hépati que Aucune adaptati on posologique n’est requise sur la base de la foncti on rénale ou hépati que. Populati on pédiatrique, 0 - < 4 ans La sécurité et l’effi  cacité de Baqsimi 
chez les nourrissons et les enfants âgés de 0 à < 4 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administrati on Voie nasale uniquement. Le glucagon en 
poudre nasale s’administre dans une seule narine. Le glucagon est absorbé passivement à travers la muqueuse nasale. Il n’est pas nécessaire d’inhaler ni d’inspirer profondément après 
l’administrati on. Instructi ons pour l’administrati on du glucagon en poudre nasale Reti rer le fi lm plasti que en ti rant sur la bandelett e rouge. Reti rer le récipient unidose du tube. Ne pas 
appuyer sur le piston avant d’être prêt à administrer la dose. Tenir le récipient unidose entre le pouce et les doigts. Ne pas tester le dispositi f avant uti lisati on, car il ne conti ent qu’une 
seule dose de glucagon et il ne peut pas être réuti lisé. Insérer doucement l’embout du récipient unidose dans l’une des narines jusqu’à ce que le(s) doigt(s) touche(nt) l’extérieur du nez. 
Appuyer sur le piston jusqu’au bout. La dose est enti èrement délivrée lorsque la ligne verte n’est plus visible. Si la personne est inconsciente, la tourner sur le côté pour éviter qu’elle 
ne s’étouff e. Après avoir administré la dose, le soignant doit contacter immédiatement une assistance médicale. Lorsque le pati ent a répondu au traitement, lui donner des glucides 
par voie orale pour reconsti tuer les réserves de glycogène hépati que et prévenir une récidive de l’hypoglycémie. 4.3 Contre-indicati ons Hypersensibilité à la substance acti ve ou à l’un 
des excipients menti onnés à la rubrique 6.1. Phéochromocytome (voir rubrique 4.4). 4.8 Eff ets indésirables Résumé du profi l de sécurité Les eff ets indésirables les plus fréquemment 
rapportés sont une augmentati on du larmoiement (36 %), une irritati on des voies respiratoires supérieures (34 %), des nausées (27 %), des céphalées (21 %) et des vomissements 
(16 %). Liste tabulée des eff ets indésirables Les eff ets indésirables sont répertoriés dans le tableau 1 selon les termes de la classifi cati on MedDRA par classes de systèmes d’organe et 
par fréquence. La catégorie de fréquence de chaque eff et indésirable s’appuie sur la conventi on suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, 
< 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000). Tableau 1. Fréquence des eff ets indésirables du glucagon en poudre nasale 

Classe de système-organe Très fréquent Fréquent Peu fréquent

Aff ecti ons du système nerveux Céphalées Dysgueusie

Aff ecti ons oculaires Augmentati on du larmoiement Hyperémie oculaire 
Prurit oculaire

Aff ecti ons respiratoires, thoraciques et médiasti nales Irritati on des voies respiratoires supérieures a

Aff ecti ons gastro-intesti nales Vomissements Nausées

Aff ecti ons de la peau et du ti ssu sous-cutané Prurit

Investi gati ons Augmentati on de la pression artérielle systolique b

Augmentati on de la pression artérielle diastolique b
Augmentati on de la 
fréquence cardiaque b

a Irritati on des voies respiratoires supérieures : rhinorrhée, gêne nasale, congesti on nasale, prurit nasal, éternuements, irritati on de la gorge, toux, épistaxis et parosmie b 

Augmentati ons de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle : d’après l’évaluati on des constantes vitales. Les fréquences sont basées sur les modifi cati ons entre les valeurs 
avant traitement et celles après traitement. Immunogénicité Globalement, 5,6 % des pati ents ont développé des anti corps anti -glucagon sous traitement. Ces anti corps n’étaient 
pas neutralisants et n’ont pas entraîné de diminuti on de l’effi  cacité du glucagon. Par ailleurs, ils n’ont pas été associés à la survenue d’eff ets indésirables pendant le traitement. 
Populati on pédiatrique D’après les données issues des essais cliniques, la fréquence, le type et la sévérité des eff ets indésirables observés chez les enfants seraient identi ques à 
ceux observés chez les adultes. Déclarati on des eff ets indésirables suspectés La déclarati on des eff ets indésirables suspectés après autorisati on du médicament est importante. 
Elle permet une surveillance conti nue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout eff et indésirable suspecté via:  Belgique :   Agence 
fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boîte Postale 97, B- 1000 Bruxelles Madou, Site internet:  www.noti fi eruneff eti ndesirable.be, e-mail: 
 adr@afmps.be.  Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Bâti ment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy – Hôpitaux de 
Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Directi on de la Santé, Division de la Pharmacie 
et des Médicaments,  20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm, Tél. : (+352) 2478 5592, E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link pour le formulaire :  htt ps://guichet.
public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/noti fi cati on-eff ets-indesirables-medicaments.html. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Eli Lilly 
Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 8. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/19/1406/001 EU/1/19/1406/002 9. DATE 
DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisati on : 16 décembre 2019. 10. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE NA. 
Des informati ons détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments htt p://www.ema.europa.eu/  STATUT LEGAL DE DELIVRANCE 
Médicament soumis à prescripti on médicale. 
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SOLIFENACINE AB 
5 mg et 10 mg comprimés pelliculés

DUTASTERIDE/
TAMSULOSINE HCL AB

0,5 mg / 0,4 mg gélules

DUTASTERIDE AB 
 0,5 mg capsules molles

SILODOSIN AB
4 mg et 8 mg gélules

RANOMAX
 400 microgrammes gélules à libération prolongée

TADALAFIL AB
5 mg, 10 mg et 20 mg comprimés pelliculés

SILDENAFIL AB
25 mg, 50 mg et 100 mg comprimés pelliculés et 

100 mg comprimés à croquer


