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Un homme de 38 ans vous consulte pour un tableau clinique associant fatigue matinale,
réveils précoces, perte d’intérét et des difficultés a se concentrer pour son travail. Il dit que
son épouse cherche a 1’aider mais lui en demande trop. Ne supportant plus cette situation, il a
décidé ce matin de venir vous voir sans délai. Car son trouble dure depuis plus de 15 jours,
vous posez le diagnostic d’épisode dépressif majeur.

Question 1
Sur ces seuls éléments, quelle est votre conduite thérapeutique pharmacologique ?

Question 2
Quelle est votre conduite thérapeutique non pharmacologique ?

A la deuxiéme consultation, le patient vous explique qu’il a dii arréter le traitement en proie a
de I’agitation, des frissons, des nausées et une diarrhée.

Question 3
Quelle est votre hypothese ?

Question 4
Quel changement thérapeutique proposez-vous ?

Une semaine aprés, le patient revient totalement guéri selon ses propos intarissables. Son
épouse qui I’accompagne vous fait des signes comme quoi la vie est devenue intenable. Il est
constamment agité, il ne dort plus, a changé tous les meubles de place. Il veut vendre
’appartement, dont il est seul propriétaire, pour acheter plus grand avec une meilleure
exposition au soleil. Il ne s’est jamais senti aussi bien et affirme que son entourage devrait
prendre le méme traitement. Il les trouve tristes ne faisant que lui mettre des bétons dans les
roues, Son épouse vous confie qu’elle fera tout le nécessaire pour qu’il se soigne.

Question 5
Quelle est votre hypothese diagnostique ?

Question 6
Quelles mesures thérapeutiques envisagez-vous pour les heures a venir ?

Question 7
Quelle mesure doit étre mise en place pour le protéger de ses décisions soudaines ?

Question 8
Quelle révision diagnostique opérez-vous ?




L’épisode est en voie de résolution. En raison d’antécédents familiaux de suicide, vous optez
pour le lithium qui est le plus efficace en termes de prévention des rechutes et de prévention
du suicide.

Question 9
Quel est votre bilan pré thérapeutique ?

Question 10
Quels sont les effets indésirables précoces que vous signalez a votre patient ?

Le patient a pris quelques kilos. Vous lui trouvez une hypertension a 150/100 mm Hg. Il est
prét a faire un régime strict.

Question 11
Quel conseil lui donnez-vous en priorité en lien avec le traitement ? Pour quelle raison ? Par
quel mécanisme ?
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Vous recevez aux urgences de I'hdpital un homme de 63 ans, pour une dyspnée aigue, 11
a pour antécédents médicaux un infarctus myocardique en 2005, une hypertension
artérielle, et une artériopathie oblitérante des membres inférieurs. 1l est porteur d'une
prothése totale du genou droit, Son poids est de 91 kg pour 175 cm. 1l est fumeur depuis
I'age de 15 ans, et consomme 30 cigarettes par jour. Il exerce la profession de
commercial.

Le patient prend un traitement de clopidogrel (Plavix®) 75 mg le matin et ramipril
(Triatec®) 0,50 mg matin et soir.

Alexamen, le patient a une fréquence respiratoire a 32/min, une fréquence cardiaque a
130/min, une Sp02 a 85% en air, une tension artérielle a 190/95 mmHg, et la
température est a 38°C. L'auscultation montre des crépitants dans la base droite. Il
existe des oedémes des membres inférieurs, une turgescence jugulaire. Les lévres sont
bleutées. Le patient est en sueurs.

1. Quels signes de gravité cardio-respiratoires identifiez-vous chez ce patient ?
2. Quels autres signes de gravité recherchez-vous a 'examen ?

3. Quel est le premier geste thérapeutique a proposer dans I'immeédiat, avec quel objectif
thérapeutique ?

4. Quelles sont vos deux principales hypothéses diagnostiques ? Citez trois éléments
cliniques discriminants en faveur de chacune de ces hypothéses ?

5. Quels sont les trois examens utiles a visée diagnostique ? Qu’en attendez-vous dans ce
contexte, en faveur de I'une ou l'autre de vos hypothéses diagnostiques ?

A distance de l'épisode, vous revoyez le patient en consultation. Une exploration
fonctionnelle respiratoire est réalisée.

| SPIRCM&ATRIE | Observé |Théorique|Obs./Théo|
Capacité vitale | litre | cv | 5.19] 5.47] 94,90]
Capacité inspiratoire | litre | CcI | | 4,16] |
Volume expiratoire maximum sec | litre | VEMS | 2.45] 4.22] 58,06
Rapport de Tiffeneau | % | VEMS/CV | 47.20] 78.83] 59.80|
| TESTS PHARMACODYNAMIQUES | Chsexrvé |Théorique|Obs./Théo|
BRONCHOCONSTRICTEUR POSITIF OU Né&GATIF : |
Aprés bronchodilatateur : VEMS | litre | VEMS | 2.51] 1.22] 58,48
Aprés broachodilatateur : VEMS/CV | % | VEMS/CV | | 78.93] |

% d'amélioration du VEMS | % | % | 2,45 | |




Broncoconstricteur BC i | |

DILUTION D'HALIUM : |

Capacité résiduelle fonctionnelle |  litre | CRF | 4.07] 3.70] 110.01]
Volume résiduel ]  litre | VR | 2.20] 2.23] 98.58]
Capacité pulmonaire totale | litre | CPT | 8.39] 7.861 124.00|
Volume résiduel/capacité totale | % | VR/CT ] 29,717| 31.50] 93.32]
| DIFFUSICH | Observé/Théorique, %|
Capacité de transfert du CO | % | DLco | | i 61.53]
Coefficient de transfert du CO | % | Kco | | 1 62.23]

6. Interprétez les données para-cliniques. Quel est votre diagnostic ?

7. Quels sont les éléments de votre prise en charge respiratoire au long cours?
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Prévention des accidents cardiovasculaires grice a4 un schéma antihypertenseur Amlodipine plus ou moins
Perindopril vs Atenolol plus ou moins Bendrofluméthiazide, dans I’étude Anglo-Scandinavian Cardiac

Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPILA): étude multicentrique randomisée
comparative,

Proposez un résumé structuré de 250 mots maximum

Question 1.  L’étude a-t-elle été réalisée en double aveugle ? Commentez.
Question 2.  Le nombre de sujets a inclure a-t-il €té calculé. Si oui, sur quelles hypothéses ?

Question 3.  Qu’est-ce qui selon vous a justifié le fait que les auteurs ont mesuré plusieurs fois la pression
artérielle et prennent la moyenne des deux derniéres mesures?

Question4.  Pour le critére de jugement principal, les auteurs ont choisi un critére composite. Cela vous
semble-t-il pertinent ? Pourquoi ?

Question 5. Quels enseignements pouvez-vous tirer des résultats présentés dans la figure 2 ?
Question 6.  En considérant le tableau 2, que concluez-vous sur ’efficacité de la randomisation?

Question 7. Les résultats obtenus ne permettent pas de conclure que le traitement 4 base d’ Amlodipine est
plus efficace que celui 4 base d’ Aténolol sur le critére principal. Quels sont les éléments dans
la figure 4 qui permettent de le dire ?

Question 8.  Comment les auteurs justifient-ils 1’absence de différence entre les deux groupes sur le critére
de jugement principal ?

Question 9.  L’analyse statistique a-t-elle été effectuée en intention de traiter ? Justificz.

Question 10. DD’un point de vue formel, I’é¢tude ASCOT-BPLA est elle concluante? Argumentez
succinctement.



Prévention des accidents cardiovasculaires grace

a un schéma antihypertenseur amlodipine plus ou moins
perindopril versusaténolol plus ou moins bendrofluméthiazide,
dans Pétude Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) :

étude multicentrique randomisée contrélée

Introduction

L hypertension est la principale cause €vitable de déces pré-
maturés dans les pays développés |, et les bénéfices des
médicaments antihypertenseurs pour la prévention de la
mortalité et de la morbidité cardiovasculaires sont
reconnus 2. Bien que les conclusions d’une méta-analyse
précédente ? des résultats de 17 essais sur "hypertension,
qui utilisaient tous des traitements standard avec un diuréti-
que ou un B-bloguant ou avec les deux agents, aient indiqué
que la baisse de la pression artérielle était associée 3 une
diminution significative des événements coronaires, le
bénéfice observé a été moindre que ce qui était attendu a
partir des donndes observationnelles prospectives. De plus,
aucun des cssais n’a montré de réduction significative des
événements coronaires, It a &té dvoqué 1'idée  que des

agents antihypertenseurs plus récents, tels que les inhibi-
teurs calciques et les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de "angiotensine (IEC), pourraient étre plus efficaces que
les traitements fondés sur les diurétiques ou les B-bloguants.
Cependant, il n’existait que peu de données sur les effets
relatifs des nouveaux antihypertenseurs, comparativement
aux options thérapeutiques standard, notamment dans les
schémas thérapeutiques d’associations spécifiques 3.

La question de savoir quel antihypertenseur doit étre uti-
lisé en traitement de premiére intention fait ’objet de débats
depuis presque 20 ans. Cependant, pour atteindre les pres-
sions artérielles cibles préconisées dans les recommanda-
tions nationales et internationales *7, i faut utiliser pour la
plupart des patients deux agents antihypertenseurs ou pius %,
En outre, les recommandations européennes? et
américaines * préconisent de débuter avec un traitement



Traftement & base d'un inhibiteur calelque  Traitement & base d"un fi-blaguant

Etape1 Amlodipine 5 mg Aténolol 5o mg

Etape 2 Amlodipine 10 mg Aténclot 100 mg

Etape3 Amlodipine 10 mg + perindopril4 mg Aténalol 100 mg + bendrafluméthiazide 1,25 mg + potassium

frape 4 Amlodipine 10 mg + perindopril 8 mg Aténelol 100 mg + bendrofluméthlazide 2,5 mg + potassium
Px4mg

ftapes  Amlodipine 10 mg + périndapril 8 mg Aténolol 100 mg + bendrofluméthiazide 2,5 mg + potassium
{2 4 mg) +doxazosine + doxazosine a Kbération prolangée 4 mg
a libération prolongée 4 mg

Etape 5 Amlodipine 10 mg + périndopril 8 mg Aténolol 100 mg+ bendrofluméthiazide 2,5 mg + potassium

(25 4 mg) + doxazosine
a libération prolengée Bmg

+

alibératian prot

géeBmg

Les aulres 1raterents uilisés pourattelndre les obfecills de pression ariérlelle sontindiqués sur : hitp:/fwwaw.ascotstudy.erg.
Tous les médicaments €lalent admisisirés parvale orale,

Tableau 1. Algorithmes thérapeutiques.

associé, bien qu’a ce jour il n'existe que des données limi-
tées d’essais d’associations optimales en termes de morbi-
dité et mortalité. Cette absence de données d’études a con-
duit 2 différentes recommandations *” concernant les
associations d’agents antihypertenseurs.

L’association la pius courante d’antihypertenseurs utilisée
dans le monde entier lorsque cette étude a débuté était un
p-bloquant plus un diurétique *1°, et les médicaments de ces
classes les plus souvent utilisés étaient I’aténolol et les thiazi-
des, respectivement, Par conséquent, nous avons choisi I’até-
nolol et le bendrofluméthiazide avec du potassium comme
médicaments comparateurs pour I’étude ASCOT-BPLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pres-
sure Lowering Arm). L'insuffisance d’effets bénéfiques sur
les événements coronaires du traitement avec des $-blo-
quants ou des diurdtiques (souvent imputée a leurs effets
métaboliques indésirables) a fait de la comparaison de 1’até-
nolol et d'un thiazide avec une association totalement nou-

10 342 patients
randomisés

19 257 patients
!valua_lbles

9639 patients randomisés 9618 patients randomisés

au trRltement 3 base au traitement & base
damlodipine daténolol

v 85 patlents exclus en
raison d'irrégularités
dans les mesures de
{a pression arléiielle

121 Informations.

171 informations

incomplétes Iincomplates
&1 envielors de 102 envie lors de
i ta demltre vislie Ia dernigre visite

24 annulatlons du
consentement
16 perdus de vue

36 annulstions du
consentement
33 perdus de vue

963y Evalués pour [e critdre 9618 évalués pour le crittre
principal en intention principal en Intention
de traiter de traiter

9518 données comptétes 447 données complétes
(8780 palients envie, 8627 patients ea vie,
738 décds) 820 décas)

Figure 1. Profil de I'étude

velle qui n’a pas ces effets secondaires sur le métabolisme,
un choix rationnel >. Au cours des années 1990, certaines
données observationnelles "' ont soulevé des questions sur
I'innocuité des dihydropyridines, qui sont des inhibiteurs
calciques. Ccs agents étaient rés couramment utilisés e
étaient des hypotenseurs efficaces '%, mais il n’avait pas été
mené d’essais cliniques pour établir leur innocuité et leur
efficacité jusqu’en 1997 %, et les essais n’ont ensuite été
réalisés que dans le contexte de I'hypertension systolique
isulée. De méme, malgré 'usage étendu des IEC dans les
années 1990, il n’a pas été effectué d’essais contrdlés contre
placcbo pour démontrer leur innocuité et leur efficacité, Par
conséquent et compte tenu de leurs profils métaboliques
favorables, nous avons choisi de comparer ’effet sur
I'infarctus du myocarde non fatal et les décés d’origine
coronaire d’une association d’un inhibiteur calcique de type
dihydropyridine, (I’amlodipine) et dun IEC (le perindopril)
i celle d’un P-bloquant et d’un diurétique thiazidigue.

Méthodes

Participants

Le protocole ASCOT détaillé, incluant le schéma de
’étude, sa méthodologie, les mesures cliniques, les défini-
tions des critéres, les calculs de puissance, les taux de recru-
tement et certaines données de référence préliminaires, a été
publié '*; d’autres informations détaillées sont disponibles
sur le site web ASCOT.

En résumé, entre février 1998 et mai 2000, nous avons
recruté des patients pour une étude multicentrique, prospec-
tive, indépendante, randomisée et contrdlée, menée A I'ini-
tiative et sous la direction des investigateurs '*'¢, Les
patients ¢taient éligibles pour 'étude ASCOT-BPLA s'ils
étaient Agés de 40 & 79 ans au moment de 1a randomisation
et s’ils avaient soit une hypertension non ftraitée ([PAS
2 160 mmHg et/ou PAD = 100 mmHg), soit une hyperten-
sion traitée avec une PAS = 140 mmHg et/ou une PAD
= 90 mmHg,. De plus, 1a population de ’étude devait avoir
au moins trois des facteurs de risque cardiovasculaire
suivants : hypertrophie ventriculaire gauche (détectée par
électrocardiographie ou échocardiographie), autres anoma-
lies de I'ECG précisées, diabdte de type 2, artériopathie
oblitérante, antécédent d’accident vasculaire cérébral oun
d’accident ischémique transitoire, sexe masculin, dgé de
55 ans ou plus, microalbuminurie ou protéinurie, taba-
gisine, rapport cholestérol plasmatique total sur HDL-cho-
lestérol = 6 ou antécédents familiaux de matadies coronai-
res précoces 1%, Les critéres d’exclusion étaient (entre
autres) : antécédents d’infarctus du myocarde, angor actuel-
lement traité, accident vasculaire cérébral au cours des trois
mois précédents, triglycéridémie 3 jeun supérieure a
4,5 mmol/], insuffisance cardiaque, arythmies non contrd-
I€es, ou toute anomalie hématologigue ou bicchimique cli-
niquement significative lors des analyses de routine 4 la
sélection 418,

L’étude a été menée conformément aux bonnes pratiques
cliniques et dans le respect de la Déclaration d’Helsinki. Le
protocole et tous ses amendements ultérieurs ont été révisés



ct approuvés par les comités d’éthique centraux ot régio-
naux au Royaume-Uni et par les comités d'éthique et anto-
rités de tutelle nationales en Irlande et dans les pays nordi-
yues {Suéde, Danemark, Islande, Norvége ct Finlande). Les
pauentq avaient donné leur consentement éclairé pour paru-
ciper 4 I'étude avant d’{tre randomisés.

Procédures

Quatre semaincs environ avant la randomisation, nous
avons déterminé que les criteres d’éligibilité pour 1’étude
ASCOT-BPLA étaient remplis ¢t obtenu les caractéristiques
appropri¢es des patients '*'®. La pression artérielle a &té
mesuréc trois fois aprés 5 minutes de repos en position assisc.
Nous avons utilisé un tensiométre semi-automatique ! et nous
avons pris en compte la moyenne des deux derniéres valeurs
pour les analyses. Des prélévements sanguins post-prar-
diaux ont été effectués et envoyés a 'un des deux laboratoi-
res centraux, un pour le Royaume-Uni et 'Irlande et I’antre
pour les pays nordiques, qui ont effectué les analyses de
sang pendant toute {’étude. Les électrocardiogrammes 2
12 dérivations ont été envoyés par télécopie au centre coor-
dinateur scandinave pour une évaluation centralisée au cen-
tre principal d’électrocardiographie du Sahlgrenska Univer-
sity Hospital/Ostra, Sude. Aprés la période de préinclusion
de quatre semaines, nous avons confirmé I’éligibilité des
patients et obtenu leur consentement pour la randomisation.
Lors de la visite de randomisation, un examen physique a
été pratiqué, avec mesure de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque. Des prélévements sanguins i jeun ont
été effectués pour le dosage du cholestérol total, du HDL-
cholestérol, des triglycérides et de la glycémie ainsi qu'un
autre ECG 4 12 dérivations !¢,

Les patients ont éé randomisés sous amlodipine plus du
perindopril si besoin afin d’atteindre les objectifs de pres-
sion artérielle (traitement & base d’amlodiping) ou sous até-
nolol plus bendrofluméthiazide et potassium si besoin (trai-
tement A base d’aténolol), selon un algorithme prédéfini
présenté dans le tableau 1 et décrit plus en détails sur le site
web ASCOT. La randomisation a été faite sous forme
d’assignation optimale par ordinateur, en aveugle pour tou-
tes les personnes impliquées dans la réalisation de 1’étude.
Cette étude a été mende selon la méthodologie PROBE
(Prospective Randomized Open Blinded Endpoint) . Les
visites de suivi ont eu licu aprés six sernaines, trois mois, six
mois, puis tous les six mois. Lors des visites annuelles, des
prélévements sanguins a jeun ont &té pratiqués pour le
dosage du glucose et des lipides et des échantillons d’urine
ont été recuillis pour la recherche de sang, de sucre et de
protéines. A chaque visite de suivi, la posologie du traite-
ment antihypertenseur a été adaptée pour atteindre les pres-
sions artérielles cibles (< 140/90 mmHg pour les patients
non diabétiques et < 130/80 mmHg pour les patients diabé-
tiques), et tous les événements indésirables et les nonveaux
événements ou procédures cardiovasculaires ont été enre-
gistrés, y compris le motif des éventuelles hospitalisations.

L'objectif principal d’ASCOT-BPLA était d’évaluer et
comparer les effets & long terme sur le critére composite
d’infarctus du myocarde non fatals {y compris les infarctus

Traltement 3 base  Traitement & base
d'amlodipine daténolal

Carartéristiques démographiques et ¢
Sexe

Hommes 7381{77 %) 7361 (77 %)
. Femmes 2258 (23 %) 2257 (23%)
Age (années) 63,0(85 %) 63,0(85%)

Zé6oans 3558 (37 %) 3534 (37 %)

> 60 ans 6081 (63 %) 6084 (63%)
Race blanche 9187 (95 %) ot70 (95 %}
Tabagisme 3168 (33 %) 3109{32 %)
Consommation d’atcool {unités par semalng) B8,0(1,6) 7o)
Pression artérielle systolique {(mmHg) 164,1 (18,1) 163,9 (18,0)
Pression artérielle dlastolique (mmHg) 94,8 (10,4) 94,5 (10,5)
Fréquence cardiague (bpm) 71,9027 71,8 (12,6}
Indlce de masse corporelte (IMC) (ke/m?) 28,7 (4.6) 28,7 (4,5
Polds {kg) 84,6 (15,7} 84,6(15,3)
Cholestérol total (mmol/f} 5911 5911
LDI-cholestérol {mmol/D 3:80(,0) 3.8 (1,0
HDLchotestérgl (mmol/l) 13(0.4) 13(0.4)
Triglyeérides (mmol/T) 1,8(1,0) 1,5(1,0)
Glucose (mmol/)) 6,2(2,1) 62(2.9)
Créatinine qumol/D 98,7 (16,6} 98,7 (17.0)
Antécédents médfeaun :
Antécédents d’AVC ou d'AIT #0450 (11%) 1063 {11%)
Diabde* 2567 (27 %) 2578 {27 %)
Hypertrophie ventriculaire gauche* 2091(22%) 2076{22%)
Fibrillation auriculaire 17 01%) 1301 %)
Anomalies de I'ECG autres qu'une hypertrophie ventriculaire gauche* 2206 (23 %) 2249 (23%)
Artériopathie ebiilérante 586 (6%} 613(6%)
Autre pathologie cardlovasculaire significative 533(6%) 486 (5%)
Traitements
Traitements antihypertenseurs précédents

Autun 1841 (19 %) 1825 (19 %)

1 4280 (44%) 4283(45%)

z2 3518 (36 %) 3510{36 %)
Traitement hypotipémiant 1046 (11 %) 1004 {10 %)
Utitisation d'asplrine 1851 (19%) 1837 (19%)
Les données sonl expri {&cart type) ou nombre (%).
*Sur la base des Inf ions de I i} de I'élec (ECG) el Ze la glycémie,

Tableau 2. Caractéristiques initiales des patients,

silencieux}) et de décés d’origine coronaire de deux schémas
de traitements antihypertenseurs. Les critéres secondaires
étaient la mortalité toutes causes, les AVC totaux, le critére
principal moins les infarctus dw myocarde silencieux, tous
les événements coronaires, tous les événements et procédu-
res cardiovasculaires, la mortalité cardiovasculaire ot les
insuffisances cardiaques non fatales et fatales. Les objectifs
tertiaires étaient : infarctus du myocarde silencieux, angor

_instable, angor stable chronique, artériopathies oblitérantes,

= Traitement & base J*aténolol
mn] - —- Traitement & base d'amladipine
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Figure 2. Evolution de [a pression artérielle dans chague groupe.




. Année

1 2 3 ' 5 26 Toute
| : . létude
Randomisés & lamlodipine
lAqudipIne 88,2(280) 8313362 815079 808386 800(393) 7923399 825034
Perindopril 46,2(403) s87(73)  61.6(4z74)  63.4(472)  641{472)  6400nma)  5B5(4na)
Amlodipine + perindopril ~ 39,1(404)  £9.61483) 52,2(487) 53.8(48.9) 54,2490 54,2(49,2)  495(42.4)
Randomisés & 'aténolol X
Aténolol Br4(2B9) 81326  78aliod)  764(a6  7a9lizs) 739033 794050
Bendrofluméthiazide 56,6(39,6) 68,2(44,3) 69,0(44,6) 69,3(44,8 69,0(450) 68,6(456) 657(38,2)
Aténolol 491(40,6) sBo(47)  s26lemp)  523(48a) 56.4(48.4) 557(488)  s549(40.8)

- +bendrofluméthiazide

Lés données sont exprimées en moyenne [écart type)

Tableau 3. Pourcentage du temps sous antihypertenseur, par groupe de traitement et période de 'étude,

arythmies menacant le pronostic vital, développement d’un
diabéte, développement d’une insuffisance rénale, ainsi que
les effets sur le critére principal et sur tous les événements
et procédures cardiovasculaires dans des sous-groupes pré-
déterminés. Nous avons également réalisé des analyses post
hoc sur deux autres critéres combinés : mortalité cardiovas-
culaire plus infarctus du myocarde et AVC non fatals, et cri-
tére principal plus revascularisation coronaire. L’évaluation
du critére composite de mortalité cardiovasculaire, infarctus
du myocarde et AVC était destinée a faciliter les comparai-
sons avec les autres principaux essais sur I’hypertension
dans lesquels ce critére principal était utilisé. 11 a été décidé
de combiner le critére principal avec la revascularisation
coronaire en raison de I’augmentation rapide depuis la défi-
nition du critére principal d’ASCOT de I'utilisation de pro-
cédures interventionnelles dans la prise en charge des coro-
naropathies pour prévenir de futurs infarctus du myocarde.

Au Royaume-Uni et en Irlande, toutes les données ont été
enregistrées sur ordinateur et transmises au centre coordina-
teur britannique, U’International Centre for Circulatory
Health (Imperial College, Londres) pour étre envoyées
ensuite au centre coordinateur scandinave. Dans les pays nor-

107 — Traitement & base d'aténolol
= == Traitement a base d'amlodipine
g g
I
=
g ’
g 6 RR = 0,90 (IC 2 95 % 0,79-1,02) ; p = 0,1052
5 4 Z—
g
]
g7
0 T T T T T é
0 1 2 3 4 -3
Temps depuis la randomisation (années)
Nombre de patients & risque
Trait t & base d'amlodipi 9639 9475 9337 9168 €966 7363
(429 événements)
Traitement & base d'aténolol 9618 9470 9290 9033 2858 7743
(474 événements)
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diques, les données ont été enregistrées a la main sur les
cahiers d’observation et transmises au systéme informatisé
par les moniteurs de I’étude, qui les ont envoyées au centre
coordinateur scandinave. Le traitement et les analyses des
données centralisées, incluant le nettoyage final des don-
nées, ont été coordonnés dans les deux centres coordina-
teurs (consulter les sites web respectifs pour plus d’infor-
mations). Nous avons transmis toutes les informations
pertinentes concernant les résultats potentiels au centre
coordinateur scandinave pour analyse centralisée par le
Comité d’évaluation, qui ne connaissait pas la répartition
des traitements. Le Comité a utilisé des critéres définis a
priori pour la classification des diagnostics 16, Nous
avons recherché les causes certifiées des décés et,
lorsqu’elles existaient, utilisé les registres nationaux pour
trouver des informations sur les patients qui n’étaient pas
revenus pour une derniére visite. Nous avons transmis les
résultats confirmés au centre coordinateur scandinave, qui a
envoyé ces données au Comité indépendant de surveillance
(CI8). Les critéres validés n’ont pas été considérés comme
des événements indésirables graves (bien que certains résul-
tats rejetés aient pu 1’étre) et ont été notifiés a Pfizer, le pro-
moteur principal de I’étude.

Analyse statistique

Nous avons estimé qu’il était nécessaire de suivre au moins
18 000 patients pendant cinq ans en moyenne dans 1’étude
ASCOT-BPLA. Ce nombre s’appuyait sur un taux estimé
pour le critére principal annuel dans le groupe témoin de
14,2 pour 1000 années-patients, et sur le chiffre total de
1150 patients ayant un critére principal dans I’étude glo-
bale. En prenant pour hypothése un rapport de risque (RR)
de 0,84 pour le critére principal, nous avons estimé que
I’étude devait avoir une puissance de 80 % (f =0,20) & un
niveau de significativité bilatéral de 5 % (o = 0,05).

Nous avons comparé le délai jusqu’au premier événe-
ment selon le principe de I’intention de traiter. Pour toutes
les analyses, les critéres considérés comme invalides par le
Comité d’évaluation ont été exclus, avec application d’une
censure statistique a la fin de I’étude, arrétée & minuit, heure
locale, le jour de la derniére visite, ou au décés avant cette
date. La date utilisée pour indiquer un infarctus du myo-
carde silencieux a été calculée comme le temps moyen entre
les dates de deux ECG, dont le premier était normal et dont
le second montrait des signes d’infarctus du myocarde.

Pour les analyses principales, nous avons utilisé la
méthode du log-rank et les modéles de risques proportion-
nels de Cox pour calculer les intervalles de confiance. La
méthode de Kaplan-Meier a servi & générer les courbes
d’incidence cumulée pour tous les critéres principaux.

Le Comité indépendant de surveillance (CIS) avait
décidé a priori d’utiliser les limites statistiques symétriques
de Haybittle-Peto (valeur critique Z = 3) comme paramétre
pour décider de recommander I'arrét prématuré de 1’étude.
Cette limite n’a pas nécessité d’ajustement important des
valeurs de p finales. En octobre 2004, le CIS a recommandé
d’arréter 1’étude en raison d’une mortalité significativement
supérieure et de résultats plus mauvais pour plusieurs autres
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Figure 4. Effet du traitement sur tous les critires (taux pour 1 oco années-patients).

critéres secondaires dans le groupe aténolol. Cette recom-
mandation a été ratifiée par le Comité directeur ef, entre
décembre 2004 et juin 2005, les investigateurs ont rappelé
tous les patients pour une derniére visite de fin d’étude.

Réle du promoteur

Les promoteurs de 'étude ne sont pas intervenus dans la
conception du plan de I’étude, la collecte des données, leur
analyse, leur interprétation ou la rédaction du rappoit,
méme s'ils avaient trois membres sans droit de vote dans le
Comité directeur. Le Comité directeur a eu un accés com-

plet a toutes les données A la fin de I'étude et il a €té le déci-
sionnaire final pour présenter les données pour publication.

Résultats

La Figure 1 présente le profil de I’étude ; les caractéristi-
ques initiales des 19 257 patients randomisés sont présen-
tées dans le tableau2, Dans les pays nordiques,
686 médecins généralistes ont randomisé les patients et, au
Royaume-Uni et en Irlande, les patients ont été recrutés par
32 centres régionaux auxquels ils étaient adressés par leur
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médecin généraliste. Deux centres, représentant 85 patients
an total, ont été exclus avant la fin de 1'étude en raison
d’irrégularités dans les mesures de la pression artérielle '8,
Les participants étaient bien appariés entre les groupes, plus
de 80% étaient déja sous traitement antihypertenseur,
c’était en majorité des hommes de race blanche, I'age
moyen était de 63 ans, I’indice de masse corporelle (IMC)
moyen de presque 29 kg/ny?, la cholestérolémie moyenne
totale de 5,9 mmol/] et la pression artérielle moyenne en
position assise était de 164/95 mmHg. Au total, I’étude a
représenté 106 153 années-patients {censurées 4 la date du
décés ou de la derniére visite connue) aprés un suivi médian
de 5,5 ans. Nous avons collecté des données complétes a la
fin de I’étude pour 18 965 patients (99 %, Figure 1). Seuls
60 patients (0,3 %) ont annulé leur consentement et 49
(0,3 %) ont été perdus de vue.

En moyenne, dans les deux groupes de traitement combi-
nés, la pression artérielle a baissé d’une moyenne de 164,0/

94,7 mmHg (écart type 18,0/10,4) 4 une moyenne de 136,9/
78,3 (16,7/9,8), soit une réduction moyenne de 26,6/16,6
(21,7/11,5). A la cldture de I’¢tude, 10 070 patients (53 %)
avaient atteint les objectifs de pression artérielle systolique
et diastolique (32 % [1646 sur 5109] des patients diabéti-
ques et 60 % [8424 sur 14 034] des patients non diabéti-
ques). Apres deux ans, les chiffres coirespondants étaient de
21 % (965 sur 4675) pour la population diabétique ct 49 %
(6452 sur 13 065) pour le groupe non diabétique. Compara-
tivement aux patients recevant le fraitement a base d’aténo-
lol, ceux traités & base d'amlodipine ont eu des valeurs de
pression artériclle plus basses pendant toute 1'étude
(Figure 2). Ces différences ont &é plus importantes a
3 mois (5,9/2,4 mmHg) et la différence moyenne pendant
toute I’étude a été de 2,7/1,9 mmHg. Lors de la demiere
visite, les valeurs moyennes de pression artérielle (écarts
types) avaient baissé a 136,1 (15,4) /77,4 (9,5) mmHg et
137,7 (17,9) /79,2 {10,0) mmHg dans les groupes traités i



buse J’amlodipine et aténolo! respectivement, cc qui repré-
sente des diminwions moycnnes de 27,5 (21,1) /17,7
(11,3) mmHg et 25,7 (22,3} /15,6 {11,6) mmHg,.

A Ta fin de I’étude, comme le prévoyait e protocole, la
plupart des patients {78 %, 14 974 sur 19 242) prenaient au
moins deux agents antihypertenseurs, et seulement 15 %
{1401 sur 9634) et 9 % (857 sur 9608) respectivement pre-
naient de I’amlodipine ou de I’aténolol en monothérapie. Le
tableau 3 présentc les pourcentages d’années totales de
suivi pour chaque groupe de traitement, pendant chaque
année de suivi, pendant lesquelles les patients ont pris de
I"amlodipine, de Paténolol, du perindopril et du bendroflu-
méthiazide, et de I’amlodipine avec ou sans perindopri] ou
de I’aténolol avec ou sans bendrofluméthiazide. Globale-
ment, pendant toute I'étude, 50 % des patients en moyenne
ont pris "association amlodipine/perindopril, avec on sans
autres antihypertenseurs, et 55% en moyenne ont pris
P’association aténolol/bendrofluméthiazide avec ou sans
autres antihypertenseurs. En moyenne, sur la durée totale,
83 % (écart type 33) ont pris de I"'amlodipine, 79 % (35) ont
pris de 1'aténolol, 59 % (41) ont pris du perindopril et 66 %
(38) ont pris du bendrofluméthiazide {avec ou sans aulres
agents). Chez les patients assignés au traitement par amlo-
dipine et au traitcment par aténolol, le nombre moyen
d’antihypertenseurs utilisés a été de 2,2 et 2,3 respective-
ment, ct 16 % (1520 sur 9634) et 26 % (2503 sur 9613) des
patients sont passés 4 un médicament du groupe auquel ils
n’étaient pas assignés,

Lors de la demiére visite, dans le groupe a base d’amlo-
dipine, la fiéquence cardiayue (11,2bpm [ET 12,2],
p<0,0001) et le HDL-cholestérol (0,1 mmol/l [0,4),
p < 0,0001) étaient significativement plos élevés et 'IMC
(0,3 kg/m® [4,9), p = 0,0001), les triglycérides (0,3 mmol/l
(1,0}, p<0,0001), la créatininémie (5,3 umol/l [26,2),
p < 0,0001) et ta glycémie (0,20 mumol/1 [2,08], p < 0,0001)
étaiemt significativement plus bas que chez les patients du
groupe aténolol. Il 0’y avait pas de différences significati-
ves dans les cholestérolémies-LDL ou totale.

Le critére principal d’infarctus du myocarde non fatals
(incluant les 1IDM silencieux) et de décés d’origine coro-
naire a ét¢ réduit de maniére non significative de 10 % dans
le groupe & base d’amlodipine, comparativement au groupe
4 base d'aténolol (Figures 3 et 4). Il y a eu cependant des
réductions significatives de tous les critéres secondaires (2
I'exception des insuffisances cardiaques fatales et non fata-
les) chez les patients recevant le traitement & base d’amlo-
dipine (Figures 4 et 5). Ces critéres étaient : infarctus du
myocarde non fatal (4 I"exclusion des infarctus silencieux)
et décés d’origine coronaire (réduction de 13 %) ; événe-
ments coronaires totaux (13 %) ; événements et progédures
cardiovasculaires totaux {16 %) ; mortalité towtes causes
{11 %) ; mortalité cardiovasculaire (24 %) et accidents vas-
culaires cérébraux fatals et non fatals (23 %). La différence
pour le critére de la mortalité toutes causes a éé due a la
réduction significative de la mortalité cardiovasculaire, sans
différence apparente de la mortalité non cardiovasculaire
(475 versus 478 décés dans les groupes & base d’amlodipine
et aténolol respectivement).
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Figure 6. Courbes de Kaplan-Meler d'Incidence cumulée de nouveaux cas de diabdte.

Pour les critéres tertiaires, il a été observé des réductions
significatives associées au traitement a base d’mmlodipine
pour les angors instables (32 %), les antériopathies oblité-
rantes (35%), le développement d’un diabéte (30%,
Figure 6) et le développement d'une insuffisance rénale
(15 %). 11 n’a pas été observé de différences significatives
dans Pun des sous-groupes prédéterminés en termes d’évé-
nements et procédures cardiovasculaires totaux (Figure 7).
Dans le groupe & base d’amlodipine, le critére composite
défini rétrospectivement de mortalité cardiovasculaire,
infarctus du myocarde et accidents vasculaires cérébraux a
€té réduit sipnificativement de 16 % comparativement au
groupe & base d’aténolol, et le critére combiné du critére
principal et de revascularisation corenaire a été significati-
vement réduit de 14 % (Figure 4). Au total, 25% des
patients (4760 sur 19 257) ont arrété le traitement en raison
d’un événement indésirable, sans différences intergroupes
significatives. I y a eu cependant une différence significa-
tive en faveur du trajtement & base d’amlodipine dans le
pourcemtage de patients ayant arrété le traitement étudié en
raison d’événements indésirables graves (2 % [162 sur
9639] versus 3 % [254 sur 9618], p < 0,0001), Le tableay 4
présente les événements indésirables observés & une fré-
quence de plus de 5 % dans un groupe au moins et avec unc
différence d’au moins 1 % entre les groupes.

Discussion

Les conclusions de I’étude ASCOT-BPLA montrent que,
chez les patients hypertendus qui ont un risque modéré de
développer des événements cardiovasculaires, le traitement
antihypertenseur instauré avec de ’amlodipine plus du
perindopril est plus efficace que le traitement par aténolol
plus un thiazide pour réduire I'incidence de tous les types
d’événements cardiovasculaires et de mortalité toutes cau-
ses et le risque de développement ultérieur d’un diabéte.
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Flgure 7. Effet du traltement sus les évinements et procédures cardiovasculaires.

Comparativement au traitement 4 base d’aténolol, le traite-
ment & base d’amlodipine n’a pas été significativeinent plus
efficace pour réduire le risque d’infarctus du myocarde non
fatals et de maladies coronaires fatales. Cependant, la puis-
sance de cette étude avait &té - calculée pour que
1150 patients présentent ces événements, alors que
903 seulement s'étaient réellement produits & la demiére
date de suivi en raison de 1'arrét prématuré de 1’étude.
L’étude n’avait donc pas la puissance nécessaire pour ce cri-
tére. Le critére secondaire étendu d’événements coronaires
totaux a toutefois ét¢ réduit de maniére significative. De
plus, depuis la conception et le début de I'étude ASCOT,
une approche plus agressive d’interventions vasculaires &
un stade plus précoce de I’évolution clinique des coronaro-
pathies est devenue une pratique clinique de routine. Nous
pensons donc qu*un reflet approprié de la pratique médicale
actuelle serait de tenir compte du critére principal plus des
revascularisations coronaires, pour lesquelles il existe une

différence significative en faveur du traitement & base
d’amlodipine.

Les diminutions de Ia pression artérielle moyenne observées
pendant 1’étude ont €té plus importantes que dans la plupart des
études précédentes des traitements antihypertenseurs ', Au
début de 1’étude, de nombrenx patients étaient sous traitement
antihypertenseur et les valeurs moyennes de pression artérielle
étaient pourtant élevées. Dans les deux groupes de traite-
ment, la pression artérielle a diminué de maniére importante
aprés I'instauration du traitement étudié, méme si la baisse
a été plus importante dans le groupe 4 base d’amlodipine, et
1a plupart des patients ont ainsi atteint les niveaux cibles de
pression artérielle +. Cette observation étaye Iutilisation
et I"adhésion & des algorithmes thérapeutiques standardisés
pour faire diminuer la pression artérielle de maniére effi-
cace, sauf en cas de contre-indications ou de survenue
d’effets secondaires, Le nombre moyen de médicaments
utilisés dans ASCOT pour atteindre les valeurs cibles de PA



a été de 2,2, Prés de 40 % des patients prenaient des antily-
perienseurs autres que ceux que nous avions prescrits ct 8§ %
prenaient quatre médicaments ou plus. Pendant 1'étudg, les
associations les plus fréquentes de deux antihypertenseurs
{avec ou sans autres agents) ont été, comme le prévoyait le
protocole, Pamlodipine plus le perindopril et 1’aténolo! plus
le bendrofluméthiazide.

Jusqu’a une époque récente, ’association d’antihyperten-
seurs la plus couramment utilisée était un B-bloquant plus
un diurétique *'%, et il a été démontré dans de nombreuses
grandes €tudes de morbidité et de mortalité que ces agents
administrés seuls ou en association étaient cfficaces pour la
prévention des ¢vénements cardiovasculaires chez les
patients hypertendus *. De plus, les résultats d*analyses en
métarégression plus actuelles de plus de 30 essais sur
I'hypertension dans la Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists’ Collaboration * semblent indiquer que la rédue-
tion absolue de la pression artérielle est un élément détermi-
nant plus important des effets relatifs sur les événements
cardiovasculaires totaux que le choix du médicament anti-
hypertenseur. Une exception possible 3 ces conclusions a
£té apportée par I’essai LIFE 2°, dans lequel un traitement 2
base de losartan (essenticllement losartan plus thiazide)
s'est révélé plus efficace qu’un traitement 4 base d’aténolol
(cssenticilement aténolo! plus thiazide), notamment pout la
prévention des AVC, bien que la diminution de !a pression
artérielle systolique n’ait été que de 1 mmHg, comparative-
ment au traitement & base d’aténolol. 11 semble évident que
la diminution effective de la PA obtenue dans ASCOT-
BPLA avec le traitement 2 base d'amlodipine, notamment
pendant 1a premidre année de suivi, a probablement contri-
bué aux bénéfices cardiovasculaires différentiels. Cepen-
dant, une différence de 2,7 mmHg de la PAS {différence
moyenne entre les dewx groupes pendant toute I’étude
ASCOT-BPLA) devrait générer une différence de 4 4 8%
seulement des événements coronaires et de 11 4 14 % des
AVC (sur la base des bénéfices observés dans les essais
randomisés 22) et d’environ 8 et 11 % respectivement,
sur la basc des données observationnelles prospectives a
long terme 22

Par conséquent, les bénéfices importants et étendus du trai-
ternent & base d’amlodipine que nous avons observés sem-
blent incompatibles avec les conclusions de 'analyse Blood
Pressure Lowering Treatment Tialists'Collaboration®, dans
la mesure ol les bénéfices semblent &ire quelque peu supé-
rieurs & ceux qui pourraient étre attendus suite uniquement 4
des différences observées en termes de pression artérielle.
D'autres facteurs qui pourraient expliquer la différence des
résultats dans ASCOT sont les valeurs plus élevées de
TIMC, de a triglycéridémie, de la créatininémie et de la
glycémie 4 jeun, et les cholestérolémies-HDL plus basses
observées chez les patients du groupe 2 base d’aténolol.
Larticle joint® décrit ’évaluation de la mesure dans
laquelle ces variables et d’autres mécanismes potentiels
contribuent aux différences en termes de critdres cardiovas-
culaires.

La réduction significative de la mortalité toutes causes
chez les patients du groupe & base d’amlodipine est inatten-
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due, car cet effet n'a été observé que dans un seul essai sur
I’hypertension 2*. Cependant, les conclusions de cet essa
ont peut-étre €té biaisées par I'inclusion d’autres interven-
tions, telles que ’amrét du tabac, pour lesquelles il n’y avait
pas de différences intergroupes dans ASCOT-BPLA. De
plus, les effets significatifs dans ASCOT-BPLA sur la mor-
talité toutes causes étaient tous imputables 2 la réduction de
1a mortalité cardiovasculaire et moins de la mmtlé des décds
ont été d’origine cardiovasculaire.

L'excés significatif de développement de nouveaux cas
de diabéte chez les patients du groupe a base d’aténolol est
compatible avec les résultats d’études antérieures 2923,
L effet sur les résultats cardiovasculaires & court terme chez
les patients qui sont devenus diabétiques pendant I’étude est
en cours d’évaluation. En raison de Ia courte durée moyenne
de suivi {moins de trois ans) des patients qui ont développé
un diabdte pendant I’étude ASCOT-BPLA, une évolution
cardiovasculaire sipnificativement aggravée pourrait ne pas
étre apparente comparativement 4 ceux qui ne sont pas
devenus diabétiques, méme si une évolution défavorable

- associée au diabéte de type 2 aurait pu étre raisonnablement
attendue avec un suivi prolongé 7. La cohérence des béné-

fices associés au traitement a base d’amlodipine observés
dans les 18 sous-groupes est rassurante et souligne 1a possi-
bilité de généraliser les conclusions globales d’une réduc-
tion générale des événements cardiovasculaires. Ces résul-
tats ’ASCOT-BPLA confirment que la plupart des patients
hypertendus ont besoin d’au moins deux agents pour attein-
dre les valeurs de PA recommandées ¢t que la plupart
d’entre eux peuvent atteindre les objectifs si les algorithmes
thérapeutiques adaptés sont respectés. Les résultats obser-
vés ne s’appliquent pas nécessairement a tous les §-blo-
quants ni méme 4 tous les membres des quatre classes
pharmacologiques comparées. Ils pourraient par exemple
indiguer simplement les inconvénients spécifiques des
médicamenis utilisés, par exemple I’aténolol, comme celaa
été évoqué récemment . Cependant, en attendant des




informations complémentaires, nous pensons que 1’associa-
tion d'un B-bloguant et d'un diurétique ne doit pas éire
rccommandée, de préférence au traitement comparateur uti-
lisé dans ASCOT-BPLA, en pratique quotidienne, mais uni-
quement dans des cas spécifiques. Il reste 4 évaluer chez les
patients qui sont devenus diabétiques dans ASCOT si la
propension observéc 4 développer un diabéte, sur la base de
Porigine ethnique, des antécédents familiaux et de 1’obésité,
doit déterminer si des -bloquants doivent étre ajoutés ou
non aux diurétiques, Les modifications de traitement chez
les patients qui sont traités avec un B-bloquant et un divré-
tique, ou I'utilisation préférentielte d’un schéma d’amlodi-
pine et de perindopril, ont des implications financiéres, et
des analyses économiques sont en cours. Ces analyses
seront fondées sur les bénéfices absolus relativement mini-
mes associ€s au traitement a base d’amlodipine.

Certains pourraient prétendre que 'utilisation d’aténolol
avec un diurétique thiazidique ne constituait pas un compa-
rateur approprié pour un schéma antihypertenseur plus
actuel, Cependant, les B-bloquants et les diurétiques ont été
(et pourraient toujours étre) 1’association de médicaments
antihypertenseurs la plus fréquente et ’aténolol et les thia-
zides sont les agents les plus utilisés dans leurs classes res-
pectives. En ontre, plusieurs essais sur I’hypertension >*°%
ont montré de maniére répétée les bénéfices de chacune de
ces deux classes de médicaments, souvent utilisés en asso-
ciation, pour la prévention des événements cardiovasculai-
res.

En résumé, I"étude ASCOT-BPLA a montré qu'il est pos-
sible de faire baisser efficacement la pression artérielle chez
la plupart des patients. De plus, 1a réduction préférentielle
des événements cardiovasculaires associée & un traitement
antihypertenseur avec un inhibiteur calcique (amlodipine)
et ajout de perindopril si nécessaire, notamment lorsqu’il est
utilisé en association avec un hypolipémiant efficace '%,
permet de prévenir la plupart des événements cardiovascu-
laires majeurs associés 4 'hypertension. Nous espérons que
ces résultats pourront étre utilisés en pratique clinique de
maniére 4 réduire de fagon importante I"impact des mala-
dies cardiovasculaires auxquelles sont exposés les patients
hypertendus.
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Dossier clinique n° 2
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DCEM 4 — UFR Lyon-Est

Une patiente de 24 ans est amenée directement aux urgences de 1’hdpital, par son patron, pour
briilures survenues 2 h plus tot sur son lieu de travail : enflammement d’une bassine d’huile
dans la restauration. Elle a été refroidie par une douche froide sur place.

A I’admission elle est brllée sur la totalité des membres supérieurs, de la téte et du cou.

Les briilures sont blanches, cartonnées et indolores. La patiente est consciente. Elle tousse et
présente un tirage respiratoire.

Sa fréquence cardiaque est de 125 battements/mn, sa Pression Artérielle 4 80/50 mmHg et sa
Saturation en O2 a 94% en air ambiant.
Elle n’a pas d’antécédents médicaux ni chirurgicaux. Elle pése 50kg pour 1m60.

1/ Calculez le pourcentage de surface brfilée et I'indice de Baux

2/ Caractérisez 1’état hémodynamique de la patiente. Expliquez la physiopathologie des
troubles hémodynamiques observés.

3/ Dans ce contexte quelles lésions en dehors des lésions cutanées devez—vous rechercher chez
cette patiente? Comment en évaluer la gravité ?

4/ Décrivez votre traitement médical pour les 24 premiéres heures.
5/ Décrivez la surveillance & mettre en place pour les 24 premieres heures.
6/ Quels sont les facteurs de gravité au niveau local ? Décrivez la prise en charge immédiate.

7/ Quelle information donnez-vous a son époux sur le pronostic de cette briilure ?




Dossier clinique n® 1
(Pr Laurent ARGAUD)
CSCT-URGENCE
2éme gession 2013-2014
DCEM 4 - UFR Lyon-Est

Vous recevez aux urgences une patiente dgée 38 ans, sans antécédent particulier, qui consulte
pour des douleurs en fosse lombaire droite et de la fiévre. La patiente ne prend aucun
traitement. La pression artérielle systolique est & 78 mmHg, la pression artérielle diastolique 4
34 mmHg, la fréquence cardiaque & 122 battements par minute, la température a 39,8°C, la
saturation pulsée en oxygeéne (SpQO;) 4 94% en air et la fréquence respiratoire & 32 cycles par
minute. La patiente est consciente mais désorientée. L’auscultation cardio-pulmonaire est sans
particularité ; ’abdomen est souple. La douleur est exacerbée par I’ébranlement de la fosse
lombaire droite. La douleur est évaluée par I’Echelle Visuelle Analogique a 8/10. Apres
I’administration de 2000 ml de NaCl 0,9% en 30 minutes, la pression artérielle est inchanggée.

QUESTION 1

Citer les trois principaux signes cliniques non rapportés dans ’observation en faveur d’un état
de choc ?

QUESTION 2

Quel bilan étiologique minimum, réalisable aux urgences, au lit de la patiente, devez-vous
entreprendre 7

Un examen tomodensitométrique abdominal a été réalisé dont voici un des clichés :

QUESTION 3
Décrivez la principale anomalie présente sur ce cliché tomodensitométrique.




QUESTION 4
Caractérisez 1’état hémodynamique de la patiente (argumentez). Quelle en est 1’étiologie la
plus probable ?

QUESTION 5
Décrivez la prise en charge thérapeutique des trois premiéres heures (sans la surveillance).

QUESTION 6
Quel est le meilleur critére biologique d’efficacité de votre traitement de 1’état de choc ?

A 48 heures de prise en charge, la patiente a ¢été placée sous ventilation artificielle invasive
devant D’apparition de troubles de la conscience (score de Glasgow a 8) associés 4 une
hypoxémie réfractaire. L’état hémodynamique est stabilisé par le traitement que vous avez
initié. Le bilan biologique montre : créatininémie a 540 pmol/L, urée a 36 mmol/L, bilirubine
conjuguée & 130 pmol/L (valeurs normales: 3-17 pmol/L}), hémoglobinea 111 g/L,
plaquettes & 174 Giga/l.. Les gaz du sang artériel réalisés en oxygéne pur objectivent un pH
a 7,18, une PCO; a 32 mmHg et PaO, a 85 mmHg.

QUESTION 7
Caractérisez cette évolution clinique (justifiez).
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