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UFR LYON GRANGE BLANCHE - DCEM 2 - 2008-2009 - SESSION 1
MODULE 7 - Lundi 05 janvier 2009 - 14h - 16h
EPIDEMIOLOGIE - 1 Heure -Pr Jacques FABRY et Dr Delphine LUTRINGER

Une infirmiére de 32 ans, nouvellement employée dans un établissement hospitalier, se rend

Réservé au - oy . . : . , ) .-
a la médecine préventive afin de réaliser une consultation d'embauche. Elle a commence 3

Sccrétariat | )travailler dans cet établissement il y a 2 mois. Dans le cadre de ce bilan, une radio
thoracique est réalisée. La patiente précise par ailleurs qu'elle est fatiguée et qu'elle tousse
depuis quelques semaines,
Voici la radio pulmonaire réalisée.

Note

Quels dzagnostrcs pouvez-vous envisager? Sur quels arguments ? Quelles
investigations diagnostiques allez-vous mettre en ceuvre ?

Le diagnostic de tuberculose se confirme. L'infirmiére ne présente aucun antécédent
particulier, elle est en bonne santé générale. Par précaution, vous lui proposez de
dépister une infection qui est susceptible de favoriser apparition de ia tuberculose.
Pour cela, quel test de dépistage allez-vous prescrire?

L'infection que vous venez de diagnostiquer est soumise & déclaration obligatoire
(DO).
a. Quels sont les objectifs de cette DO ?
b. Decrivez le trajet de cette DO en précisant les structures et les acteurs
impliqués.,

La médecine du personnel a prévenu I'équipe d'hygiéne. Une investigation va étre
mise en ceuvre conjointement auprés des patients et du personnel afin de dépister
des cas secondaires éventuels. Précisez les modalités de la tuberculose pulmonaire
et les risques de transmission pour les patients et les collégues de travail.
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5. Aprés réunion d'un Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN)
extraordinaire, il est décidé de mettre en ceuvre un dépistage des patients et du
personnel de santé. Quelles sont les modalités de dépistage & mettre en ceuvre ?

6. Parmi les 120 patients dépistés, 20 tuberculoses ont été diagnostiquées et traitées.

' Un rapport est rédigé pour faire le bilan de cette investigation qui commence par une
description minutieuse des cas. Les facteurs de risque habituels de la tuberculose
sont connus (contact antérieur avec des personnes contagieuses, précarité, séjours -
dans des pays & forte endémie...), mais linvestigateur observe que leur répartition
est homogéne entre les patients infectés (20) et les autres (100). I décide d'étudier
I'impact de trois autres facteurs de risque qui auraient pu étre davantage présents
chez les patients infectés par rapport aux patients non infectés :

- immunodépression,

- A&ge > 65 ans,

- hospitalisation pendant une période ou I'établissement a eu une

pénurie de masque a usage des soignants.

Quelle modalité d’étude peut-il utiliser pour répondre a la question posée dans des
délais brefs ? Pourquoi 7 .

7. Les résultats de cette étude sont présentés ci-dessous Quel est l'indicateur qui va
vous permettre de mesurer l'importance de limplication des trois facteurs étudiés
dans I'apparition de la tuberculose? Définissez-le et expliquez comment it se calcule.

Patients infectés | Patients non infectés
Présence d'immunodépression 2 8
Absence d'immunodépression 18 92

Patients infectés Patients non infectés
Période d'hospitalisation du patient 16 60
correspondant & une pénurie de
masques dans le service
Période d’hospitalisation du patient 4 80
sans pénurie de masques dans le
service

Patients infectés Patients non infectés
Age > B5 ans ' 15 55
Age <65 ans 5 - 45

8. Calculez le pour chaque facteur de risque potentiel étudié.

Facteur étudié Indicateur
Immunodépression
Pénurie de masque
| Age > 65 ans

9. Quelle conclusion apportez-vous a I'étude concernant le réle de chaque facteur de
risque dans l'apparition de l'infection connaissant les intervalles de confiances de ces
indicateurs :

Facteur étudié IC a 95%
Immunodépression [0,2-6,5]
Pénurie de masque | [1,7-16,8]
Age > 65 ans [0,8-7,3]
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UFR LYON GRANGE BLANCHE - DCEM 2 - 2008-2009 - SESSION 1
MODULE 7 - Lundi 05 janvier 2009 - 14h00-16h00
Drs P. DAVEZIES et J.C. NORMAND - MEDECINE DU TRAVAIL - 1 Heure

Un homme de 50 ans, droitier, salarié, travaille depuis une vingtaine d'années comme magasiner
et préparateur de commandes dans un entrepdt frigorifique. It manutentionne, 90 7% de son
temps, des colis de produits frais pesant plusieurs kg. Il les prend sur des rayonnages et les
dispose sur des palettes. Il vous consulte pour des douleurs de |"épaule gauche,

apparues depuis six mois. If est en arrét maladie depuis 15 jours. L'échographie est compatible

avec une tendinite du sus-épineux.

_1. Quels sont les arguments (cliniques, complémentaires ou professionnels), en faveur d'une

relation avec son activité professionnelle ?

2. Peut-on rédiger un certificat médical en vue d’une déclaration de maladie professionneiie
indemnisable ? Quelle sera la procédure administrative ? (justifier votre réponse)

3. Expliquer au salarié, les avantages que lui procurerait une éventuelle reconnaissance comme

maladie professionnelle indemnisable.

4. En cas d'impossibilité a reprendre son travail, que peut-on lui proposer pour favoriser le

retour a I'emploi ?

TABLEAU N°57
Modifié parle décret n* 91-877 duv 3-9-61

Affections périarticulaires provoquées par certains gestes-el postures de travail

Data de créaffon : @ novembre 1872 Derniére mise a jour : J.O. du 7-8-61
' : DELAI LUSTE LIMITATIVE
DESIGNATION DES MALADIES de prise’ des travaux susceptibles
en charge de provogquer ces maladies
cA-
Epaule

Epaule doutoureuse simple Travaux comportant habituellement des
" tendinopathie de la coiffe des mouvernents répétés ou forcés de I'épaule

rotateurs). 7 jours :

Travaux comportant habituellement des

Epaule enmidie succédant & une
mouvernents répétés ou forcés de I'épavie.

épaule douloureuse simple rebelle.
a0 jours
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UFR LYON GRANGE BLANCHE - DCEM 2 - 2008-2009 - SESSION 1
MODULE 6 - Jeudi 08 janvier 2009 - 14h00-15h30
Pr J.P. VIALE

CAS CLINIQUE n° 1

Vous suivez un patient de 65 ans, diabétique non insulinodépendant depuis une dizaine

d’année. I consulte aujourd’hui pour des douleurs des membres inférieurs apparues depuis au

moins deux mois. Alors qu’il s’était habitué a I’existence de ces douleurs, elles deviennent

actuellement génantes, diminuant grandement la qualité de son sommeil. Le patient signale

que ces douleurs apparaissent spontanément et qu’elles sont telles qu’il ne supporte plus le
“poids des draps du lit.

Question 1
Quels sont les diagnostics a évoquer de principe & [’origine de ces douleurs chez un patient
diabétique

Question 2

L’examen local ne trouve aucune trace d’cedéme, ou de lésion cutanée. Les pouls

peéripheriques sont pergus. Quel est le diagnostic que vous retenez chez ce patient et citez les
- arguments nécessaires 3 ce diagnostic, issus de 1’énoncé du cas clinique ?

Question 3
Quel est le nom du symptdme révélé par la douleur provoquée par le drap, et en donner une
définition ?

Question 4 _
Quels sont les arguments supplémentaires que vous allez rechercher a I’interrogatoire et &
I’examen clinique ?

Question 5
Décrire les mécanismes physiopathologiques responsables de cette douleur.

Question 6
Quelle est le traitement initial que vous proposez ?
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UFR LYON GRANGE BLANCHE - DCEM 2 - 2008-2009 - SESSION 1
MODULE 6 - Jeudi 08 janvier 2009 - 14h00 - 15h30
Pr J.P. VIALE

CAS CLINIQUE N° 2

Un patient, dgé de 60 ans, consulte a votre cabinet pour des douleurs de ’hypochondre droit
dans le cadre d’une pathologie cancéreuse. En effet, vous suivez ce patient depuis 2 ans pour
une tumeur colique opérée, mais avec une métastase hépatique. La localisation de cette
derniére, proche des vaiseaux portes et englobant ceux-ci rend la chirurgie impossible. Le
projet médical suivi depuis I’années demaiére est palliatif.

Question 1
Les douleurs sont qualifiées de modérées par le patient, avec une cotation ne dépassant pas 3
sur une Echelle Visuelle Analogique. Quel traitement proposez-vous ?

Question 2

Quelques mois plus tard, une nouvelle consultation est justifiée pour un état douloureux
résistant au traitement mis en ceuvre lors de la consultation initiale, Quelles sont les stratégies
analgésiques possibles 7

Question 3
Finalement, il est décidé d’entreprendre un traitement morphinique. Préciser le traitement
analgésique prescrit.

Question 4 .
Quelles sont les informations données au patient et 4 sa famille concernant ce traitement ?

Question 5
Prescrivez-vous un traitement associé et en cas de réponse affirmative le(s)quel(s) ?
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UFR LYON GRANGE BLANCHE - DCEM 2 - 2008-2009 - SESSION 1
MODULE 14 - Mercredi 07 janvier 2009 - 13h30
Pr BORSON-CHAZOT - ENDOCRINOLOGIE - 1 Heure

Marie Z, 21 ans, diabétique de type 1 depuis Iage de 7 ans est hospitalisée en urgence pour
des douleurs abdominales aigues associées a des vomissements évoluant depuis 12 heures et
survenus alors qu’elle était en arrét de travail pour une infection pulmonaire avec fiévre
traitée depuis 3 jours par antibiotiques. Devant un manque d’appétit, Marie Z n’a pas mangé
depuis 24 heures et n’a donc pas fait ses injections d’insuline par crainte d’étre en.
hypoglycémie. A I'arrivée aux urgences, le pouls est 2 110/ min, la tension artérielle est &
80/ 40 mmHg, la température est de 38°5, I’examen clinique montre des yeux creux, une

“bouche seche, un abdomen douloureux dans son ensemble mais sans défense, des crépitants
de 1a base pulmonaire droite.

Le bilan biologique réalisé aux urgences retrouve :

Na : 130 mmol/l (135-145), K+ 3,8 mmoV/1 (3,5-4,5), Glycémie 5 gr/l, Bicarbonates 14
mmol/ (N= 25 + 5)

Créatininémie = 186 pmol/l (N< 110); Urée = 24 mmol/l (N<7) -

pH : 7,22 (N=7,35 47,45)

BU : Glucosurie +++++ et Cétonurie +++

CRP 130 mg/1 (N<10)

ECG normal et opacités alvéolaires de la base pulmonaire droite 4 la radiographie
pulmonaire.

1) Quel diagnostic précis évoquez — vous ?

2) Quelle est votre prise en charge thérapeutique immédiate ?

Aprés 5 jours d’hospitalisation, Marie Z sort du service de diabétologie. Par la suite,
I’équilibre glycémique est plutdt satisfaisant. Elle se plaint, cependant, d’une fatigue
persistante et d’une tendance & perdre du poids. Six mois plus tard, aprés une heure de
natation, elle présente a nouveau des nausées et des douleurs abdominales. Les douleurs sont

| intenses et elle est finalement hospitalisée en urgence. A D’arrivée aux urgences, elle présente

unt coma agité. L’abdomen est souple. La glycémie capillaire est  0.25 g/l.

3) Que faites-vous ?
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L’hypoglycémie est difficile 4 traitée, [’examen clinique retrouve des signes francs de
déshydratation avec une TA a 70/30 mm Hg. Le ionogramme sanguin montre une natrémie a
123 mmol/t avec une kaliémie 4 6,0 mmol/] et une glycémie 4 0, 28 g/1.

- 4) Quel est le diagnostic étiologique le plus probable, sur quels arguments ? Quel signe
clinique recherchez-vous ? -

5) Quelle est votre conduite a tenir diagnostique et thérapeutique en urgence ?

6) Expliquez lui les principes thérapeutiques a long terme de sa nouvelle maladie
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UFR LYON GRANGE-BLANCHE - DCEM 2 - SESSION 1/JANVIER 2009
‘ . Module 14 - MERCREDI 07 JANVIER - 13H30-16H30
' Pr M. MICHALLET
SANG ET METABOLISME - 1HEURE

Un homme de 35 ans vient consulter aux urgences devant I’apparition d’ecchymoses
spontanées sur les 4 membres. Il n’ a pas d’antécédent particulier en dehors d’une
automédication depuis quelques jours par aspirine devant un petit syndrome grippal..
Vous faites réaliser un hémogramme qui retrouve des leucocytes a 13 G/, une
hémoglobine 4 94 g/l (VGM : 95 fl) et des plaquettes 4 12 G/1.

1-Quels signes de gravité recherchez-vous a I’examen clinique devant e taux de

“plaquettes ?

2-Quels diagnostics pouvez-vous envisager avec ces premiers résultats ?
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3-La formule leucocytaire arrive : PNN 4 3%, lymphocytes 4 20%, monocytes 2 15% et
blastes 4 62%. Par ailleurs, les réticulocytes sont i 20G/}. Décrivez entiérement
I’hémogramme. Quel diagnostic est le plus probable ? '

4-Quels examens réalisez-vous pour conforter votre diagnostic ?

5-Le cytologiste vous précise que I’aspect des blastes lui évoque la forme promyélocytaire.
Décrivez briévement I’aspect cytologique de ces cellules et quelles anomalies typiques vous

attendez sur les examens réalisées a la question 4.
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1
- 6-Quelle anomalie biologique souvent associée a cette maladie peut engager le pronostic
vital 4 court terme ? Comment la mettre en évidence ?

7-Ce bilan est normal. Décrivez dans les grandes lignes votre prise en charge
thérapeutique.

8-Votre patient demande si sa pathologie est de bon pronostic. Quel Iui répondez vous ?
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Professeur FOUQUE - NEPHROLOGIE - lheure
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Une patiente dgée de 70 ans est adressée par son médecin traitant en service de

Néphrologie : elle présente depuis deux mois des oedémes des jambes avec une prise de

poids de 5 kg. Son poids habituel est de 50 kg. Elle vous dit avoir été soignée pour :

-un polype colique en voie de dégénérescence 2 ans auparavant

-un diabete insulino-dépendant depuis une quinzaine d’années, traité par deux injections

d’insuline quotidiennes

-une hypertension artérielle découverte a la méme époque, bien contrdlée par

Catapressan® puis Coversyl® a dose modérée, 2 mg/j, un inhibiteur de I’enzyme de
“conversion introduit il y a 4 mois.

L’interrogatoire retient une asthénie, des troubles du transit et une toux séche depuis 3
mois. A I’examen, on note d’importants oedémes des chevilles mous, gardant le godet,
Note non inflammatoires. L’auscultation cardio-pulmonaire est normale, la pression artérielle
est mesurée & 150/95 mmHg. La radiographie pulmonaire montre un épanchement
pleural bilatéral modéré. L’échographie cardiaque est normale. L’ échographie rénale
montre deux reins de tatlle normale sans dilatation des voies urinaires.

Sur le plan biologique, on note :

Diurése 2500 ml/j ; protéinurie : 2 g/l

Natrémie 140 mmol/l ; Kaliémie 3,3 mmol/l ; Albuminémie 18 g/1;
Créatininémie 200 pmol/1 ; Calcémie 2,0 mmol/l

Questions

1/ Décrivez en 5 lignes maximum le tableau clinique de la patiente

2/ Quelles anomalies sanguines retenez-vous ?

3/ Quelles étiologies de la néphropathie peut-on évoquer ?

4/ Estimez la fonction rénale 4 +10 m¥/min prés

5/'Y a-t-il une insuffisance rénale ? Si oui, de quel stade ANAES ?

6/ En dehors d’une biopsie rénale, citez 3 examens complémentaires & réaliser
rapidement

7/ Citez deux étiologies possibles 4 la toux présentée par la patiente.

8/ Quel traitement symptomatique des oedémes prescrivez vous ?

9/ Etes-vous satisfait(e) du contrdle tensionnel ? Que faites-vous ?
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MODULE 2 - Lundi 12 janvier 2009 - 13h30-16h30
GYNECOLOGIE - 1h
Pr Georges MELLIER
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Une jeune femme &gée de 28 ans vous consulte pour des petits saignements de sang
rouge.

Elle a arréte sa pilule 3 mois avant cette consultation. A I'interrogatoire vous retrouvez
des régles normales 5 semaines aprés I'arrét de sa pilule. Elle décrit quelques épisodes
nauséeux et une certaine tension dans les seins évoquant une grossesse. Elle se plaint
¢galement de douleurs pelviennes peu intenses surtout localisées sur le c6té droit. Il existe
¢galement une pollakiurie sans brulure mictionnelle.

Question 1

Note . .
Quels sont les diagnostics que vous pouvez évoquer ?.

Question 2
Comment préciser ces diagnostics par l'interrogatoire ?

Question 3
" Que recherchez vous a l'examen clinique ?

Question 4
Quels examens paracliniques proposez-vous ?

Question 5
La grossesse se confirme.
Quel sera son pronostic ?




NODM et PrROIMS | coeonrirciscrrescacrossssssssiorssrsnarasastossassssassinsasesoressens VTSP PP
(en caractére d'imprimerie)

DCEM 1 - Module 2 - GENETIQUE- SESSION 1 NO de PLACE

Epreuve de
p Pr GUERIN Jean-Frangois - 2008-2009

Réservé au
Secrétariat

Note

UFR LYON GRANGE BLANCHE - DCEM 2 - 2008-2009 - SESSION 1
MODULE 2 - Lundi 12 janvier 2009 - 13h30-16h30
Pr GUERIN Jean-Francois - Génétique - 1 Heure

Un couple vient consulter pour difficulté a concevoir, L’homme 2 45 ans, et 2 enfants de 17
et 20 ans 1ssus d’une précédente union. Le couple actuel désire la venue d’un enfant depuis
18 mois environ.

Précisez, pour chacun des membres du couple, puis pour le couple considéré comme une
entité, les notions de fécondite, fertilité, féecondabilité.

Le couple ne comprend pas [’absence de survenue d’une grossesse, dans la mesure ot chacun

“a eu des enfants sans probléme et sans délai d’attente dans le passé.

Quelle(s) explication(s) pouvez —vous lui donner ?

A Tinterrogatoire, les seuls éléments que vous relevez sont les suivants :

- Chez Madame : des cycles menstruels qui sont devenus un peu irréguliers depuis 2 ans, avec
une tendance au raccourcissement de leur longueur (26-27 jours).

- Chez Monsieur : quelques épisodes de douleurs intra-scrotales, qui ont cédé spontanément
au bout de quelques jours.

Que vous évoquent ces données ?

Dans la liste des examens suivants, désignez ceux que vous demandez :
-en 1ére intention ;

-en 2éme intention ;

-pas a priori

-Bilan hormonal chez la femme en début de cycle
-Bilan hormonal chez I’homme
-Hystéro-salpingographie

-Coelioscopie pelvienne

-Spermogramme

-Test post-coital

-Courbe ménothermique

-Biopsie testiculaire

-Biopsie ovarienne

-Bilan de réserve ovarienne
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Le couple revient en consultation quelques mois plus tard, et a fait une partie du bilan
prescrit, qu’il vous soumet :

-la courbe méno thermique montre un décalage de 0,3 ° C qui s’étale sur 3 jours, avec un
plateau thermique de 9 jours

-le bilan hormonal montre un taux de FSH un peu augmenté par rapport aux normes (11,3
UV/), et un taux d’ inhibine B un peu diminué (65 pg/ml)

-1’ hystéro salpingographie est normale

-le test post-coital est médiocre : mucus cervical peu abondant, peu filant, rares
spermatozoides immobiles dans le mucus

-le spermogramme montre les caractéristiques suivantes :

Volume : 3,3 ml

Numeération : 12 millions de spermatozoides / mi

Mobilité : 35 % & la 1ére heure , (mobilité fléchante a+b : 20%)

Anomalies morphologiques : 55 %

Commentez !’ ensemble de ce bilan.. Permet-il de préciser la ou les origines de
Pinfécondité ?

Quelle(s) stratégie(s) thérapeutique(s) proposez vous a ce couple ? Justifiez votre
réponse, en tenant compte de I’ensemble des éléments dont vous disposez ( ge du

couple, antécédents, bilan clinique et para-clinique).
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UFR LYON GRANGE BLANCHE - DCEM 2 - 2008-2009 - SESSION 1
MODULE 2 - Lundi 12 janvier 2009 - 13h30-16h30
PEDIATRIE - 1 Heure
Pr Olivier CLARILS

Cette jeune femme de 27 ans, primigeste nullipare, se présente 4 votre cabinet alors qu’elle
est 4 5 mois de grossesse. Elle vient de la découvrir, et n’a donc encore fait ni la déclaration
ni d’échographie. Elle vit seule, sans profession, est de groupe sanguin O rhésus négatif. Elle
n’a pas d’antécédents particuliers, ne consomme pas d’alcool, mais admet un tabagisme 2 15
cigarettes par jour, et une prise épisodique de cannabis.

Question 1 : Quels conseils lui donnez-vous vis-a-vis du tabac et du cannabis ? Justifier les.
*Question 2 : Comment organisez-vous la surveillance de sa grossesse ?

Question 3 : L’examen clinique que vous effectuez est normal : Pression Artérielle 135/85

mm Hg, bandelette urinaire négative. Cependant la hauteur utérine est a 18 cm. Que

suspectez-vous 7 Quelle information devez-vous recueillir ? Que décidez-vous ?

Question 4 : Un mois plus tard, la vélocité de croissance feetale ne s’est pas modifiée.
Quelles sont vos hypothéses étiologiques, et pourquoi ?

Question 5 : Comment envisagez-vous la poursuite de la grossesse ?

Question 6 : Cette patiente se présente en salle d’accouchement 3 37 semaines d’aménorrhée
révolues en raison de douleurs abdominales régulieres alors qu’elle « a perdu les eaux »
depuis 4 4 5 heures. Que faut-il faire ?

Question 7 : Apres un travail de 7 heures, et la réalisation d’une analgésie péridurale
efficace, nait une petite fille pesant 2100 g, avec une taille de 44 cm et un périmétre crinien
de 33 cm. Comment caractérisez-vous les mensurations ?

Question 8 : Quels sont les deux risques précoces auxquels est exposée cette petite fille et
comment les prévenez-vous ?

Question 9 : L’allaitement maternel trés fortement souhaité est-il possible ? Sous quelles
conditions ? Comment le favorisez-vous dés la naissance ?
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Vous recevez aux urgences Philippe, un patient de 19 ans, amené par la directrice de son centre
de formation en h8tellerie, En effet, depuis quelques temps déja, les professeurs ont signalé des
comportements bizarres de leur éléve : il se |&ve en cours, tient des propoes difficiles a suivre, et
ils ont été obligés d'interrompre le stage qu'il suivait tous les soirs comme serveur dans un

Lorsque vous le recevez, le patient est vétu d'une chemisette alors que nous sommes en plein
hiver. I! vous explique : « la fin du monde est proche, il n'y a pas de temps & perdre ». Puis, alors
qu'il continue sur fe méme théme, il s'interrompt brusquement et regarde de cdté. Aprés quelques
secondes, il vous adresse un sourire : «Quel malheur : je vous Favais bien dit que lapocalypse
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arrivait d cause de toute cette criminance ». Vous amenez le patient sur les difficultés
rencontrées lors de son stage: « vous avez vu Ratatouille ? moi aussi au restaurant il parle en
permanence pour me dire ce qu'il faut faire, me voler mes gestes et prédire ce que je vais
penser. ». L'externe a c6té de vous éclate de rire malgré lui. Le patient le regarde mais ne sourit
pas en retour. Il conclut : « Tout ce qui m'arrive était prédit dans la Bible, de toute fagon »,

Le frére diné du patient vous contacte au téléphone. Il est soulagé de savoir Philippe 4 I'hdpital.
Il vous décrit les événements suivants : & I'dge de 16 ans, son frére a commencé 4 se replier sur
lui-méme, & ne plus sortir et & passer ses journées & ne rien faire. Et puis en plein milieu de
vacances en famille & I'étranger, il avait déja présenté un épisode avec propos incohérents d peu
prés du méme type que ceux que vous observez aujourd'hui. Rapidement, le traitement proposé
aux urgences locales avait enrayé la symptomatologie, mais le patient avait toujours refusé
d'aller voir son médecin a son retour en France pour renouveler I'srdonnance. Ces derniers mois,
le patient avait recommencé a s'isoler. Le frére soupgonnait qu'il continuait & avoir des idées
bizarres, mais qu'il les gardait pour [ui. L'épisode présent semble remonter & quelques jours, car
le patient, excité, ne voulait plus du tout voir ses proches et s'enfermait tout de suite dans sa
chambre en rentrant au domicile parental. Les parents et le frére sont trés inquiets et
demandent d ce que le patient soit traité.

rae / XX
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1) Faites f'analyse sémiclogique de cette observation

- 2) Quel diagnostic aigu proposez-vous pour {'épisode actuel (vous fondant uniquement sur ce que
vous observez durant I'entretien aux urgences) ?

3) Quel diagnostic proposez-vous & présent pour I'ensemble du tableau (prise en compte des
¢éléments anamnestiques amenés par le frére) ? '

4) Quels sont les principes du traitement en urgence ?

5) Plusieurs mois plus tard, le patient revient vous voir et vous tient le discours suivant en monfrant
sa poitrine : « ga grouille de l'intérieur, je suis devenu une vraie vache 4 fait », Il refuse d'étre

examiné. Proposez 2 hypothéses pour expliquer cette plainte.
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Cas clinigque 2

Vous recevez une patiente de 28 ans amenée par les forces de 'ordre. Elle a ét¢ interpellce
sur la voie publique alors qu’elle distribuait des billets de 50 € aux passants. Elle a
violemment agressé plusieurs d’entre eux, qui refusaient ses dons.

La patiente marche de long en large et vous interpelle : « alors mon petit, quand est-ce que tu
me recois ? ». Elle fait de multiples clins d’eil. Puis, durant P’entretien, elle se justifie « c’est

" la crise financiére, alors moi je donne ». A propos de son interpellation : « seul Obama peut
me blamer », puis directement : « Obladiblada, vous connaissez les Beatles ? ». La patiente ne
tient pas en place et arbore un sourire radieux, elle n’arréte pas de parler : « il y a trop
d’amour 4 donner, pas le temps de dormir ».

Vous contactez les proches de la patiente. Ils vous expliquent étre habitués a ce type de
manifestations. Ils vous parlent de 2 épisodes du méme genre, avec pour le dernier : « A

I’hopital tout s’était inverss, ils I’avaient rendue triste. Nous ne voulons pas qu’elle y
retourne. »

1) Faites I’analyse sémiologique de cette observation.
2) Quel diagnostic complet proposez-vous ?
3) Quelle mesure immédiate prenez-vous vis-a-vis des biens de la patiente ?

4) Quelles autres mesures sont & prendre (& court et & long terme) sur le plan thérapeutique ?
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CAS CLINIQUE 1 :

Mile A., 20 ans, s'est précipitée du 5éme étage le le avril 2009, alors qu'elle était en
permission d'HDT d'un hdpital psychiatrigue ol elle était hospitalisée depuis 3 mois.

Elle est hospitalisée dans un service de chirurgie pour prise en charge d'un polytraumatisme
aux conséquences principalement orthopédiques. Aprés plusieurs semaines de soins chirurgicaux
puis de rééducation; la patiente est déclarée sortante sur le plan chirurgical. Le service de
chirurgie fait appel au psychiatre des urgences pour |'évaluation de son état mental.

. Lors de I'entretien psychiatrique, son regard, sa voix et sa posture sont rigides et fixes. Elle

affirme & celui-ci avoir sauté dans le vide sous {'influence d'une pulsion interne qui fui semble
pourtant étrangére a elle-méme. Efle regrette son geste qu'elle essaye d'expliquer par une vie
décevante aux plans professionnel et affectif. Elle accuse I'hdpital psychiatrique de I'avoir
laissée prendre une permission,

Le psychiatre, aprés s'étre renseigné aupreés de ses confréres de I'hdpital psychiatrique,
constate que la patiente est, d'un point de vue administratif, toujours sous le régime de I'HDT.

Question 1 : Quelles en sont les conséquences ? Justifiez.

Question 2 : La patiente et sa famille s’opposent & un retour & I'hdpital psychiatrigue. Ils
demandent donc la levée de I'HDT. Décrivez les différents destins de cette HDT.

Question 3 : La femille dépose une plainte et se constitue partie civile, en demaendant
I'indemnisation du dommage subi par la patiente.

Dans ce cas, quelle type de responsabilité est mise en cause ? Justifier.

Quels sont les éléments constitutifs de ce type de responsabilité ?

Question 4 : On apprend qu'au moment du passage & I'acte suicidaire, la patiente avait seule
la garde de son bébé de 3 mois ; cet enfant est actuellement hospitalisé pour un état de
dénutrition,

Quelle est la conduite & tenir ?

Question 5 : Apres plusieurs semaines, la patiente est toujours soignée en orthopédie pour ses
fractures multiples. Son état psychiatrique est stabilisé. Elle demande & lire les observations
médicales rédigées par le psychiatre qui s'est occupé delie dans le service.

Quelle est la conduite & tenir ?
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Une patiente dgée de 40 ans est hospitalisée dans un service de chirurgie pour prise en charge
d'une ostéite infectieuse sur matériel orthopédique posé quelques mois auparavant dans les
suites d'une fracture tibia-péroné.

Elle est diabétique de type I, avec des complications ophtalomologiques, rénales et vasculaires
liées a une tres mauvaise observance du traitement antidiabétique.

. L'insuffisance rénale s'aggrave rapidement dans le service et fait poser l'indication d'une

hémodialyse, Les critéres durgence de Fhémodialyse ne sont pas retenus mais le retard pris
pour la mise en czuvre de la diclyse entrainerait un risque létal a court ou moyen terme.

Par gilleurs, cette patiente ainsi que sa seeur sont connues pour présenter des troubles
psychiatriques de type paranciaque : elles sont convaincues depuis des années d'étre
recherchées et menacées par leur pére, qui selon elles serait membre des services secrets.

La patiente refuse 'amputation que prescrivent les chirurgiens ainsi que la dialyse.
Elle demeure consciente du risque vital auquel I'expose son refus de soin.

Le psychiatre interpellé pour évaluer son état mental reléve les éléments suivants :

« personnalité paranciaque avec délire chronique de persécution, actuellement enkysté.
Actuellement sur le plan clinique, on ne note pas d'agitation, pas de signe dépressif ou anxieux
patent, pas de signe dissociatif, pas d'idée suicidaire. »

Question 1 : Enoncez les conditions médico-légales nécessaires pour procéder d une
hospitalisation & la demande d'un tiers et celles pour procéder & une hospitalisation d'office.

Question 2 : Les conditions sont-elle réunies dans le cas présent pour une hospitalisation & la
demande d'un tiers ou d'office ? Justifiez.

Question 3 : La sceur de la patiente invective le psychiatre en critiquant le terme

« parandiaque », apres qu'elle ait consulté le dossier de la patiente de fagon impromptue au
cours d'un transport pour un examen complémentaire. Que faut-il lui rappeler en ce qui
concerne la confidentialité du dossier médical ?
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.Question 4 : La situation médico-chirurgicale s'aggrave avec un prurit généralisé et des lésions
cutanées diffuses de grattage, qui se surinfectent.

La patiente demande de sortir du service pour rentrer chez elle, tout en continuant de refuser
les actes médicaux curatifs, mais en acceptant passivement les soins de nursing et
lantibiothérapie intraveineuse.
Le chirurgien cons?cn‘e quune sortie exposerait la patiente & un risque de décés a moyen ou court
terme. : '

Sa sceur s'oppose & une telle sortie, en pointant la gravité de f'état de sa sceur. Elle dit avoir
constitué « un dossier » qu'elle menace d'utiliser en cas d'aggravation de la senté de sa sceur ou
de décés. '

La prise de décision est par‘hcu!nér‘emenf difficile. Citez les pmncnpes déontologiques et iégaux
fondamen’raux de I'exercice de la médecine entrant potentiellement ici en conflit.

Quesfion 5: Qdelques joufs plus tard, la patiente décéde des suites d'un choc septique. Sa
soeur revient armée d'un couteau dans le sérvi_'ce ol est décédée la patiente. Elle présente un
état d'agitation, se montre menagante et accuse les soignants d'avoir assassiné la patiente sur
demande de la mafia. Elie crie que méme si on {'arréte, elle posseéde des armes & feu cachées
dans sa maison et qu'elle s'en servira un jour |'autre. ' '

Quelle est la conduite & tenir ? '
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CAS CLINIQUE 3:

Enoncé

Un laboratoire 2 mis au point un test biologique permettant le diagnostic précoce du cancer
du pancréas. Il a évalué les performances de ce test pour le dépistage du cancer du pancréas
chez des sujets atteints de pancréatite chronique. La sensibilité et la spécificité de ce test ont
été estimées respectivement a 90% et 90% dans cette population.

Le pronostic du cancer du pancréas est extrémement sévére. Seuls 20% des patients ont une
tumeur accessible a une intervention chirurgicale a type de pancréato-duodénectomie. Or la
survie a un an est de 40% aprés cette chirurgie contre 10% sans chirurgie.

La prévalence du cancer du pancréas est estimée & 1 pour 500 chez les sujets atteints de
pancréatite chronique (soit 20 fois plus que la prévalence en population générale).

La survie a 1 an chez les sujets atteints de pancréatite chronique, en I’absence de cancer du
pancréas, est de 95%.

La conduite 3 tenir selon le résultat du test biologique de dépistage du cancer du pancréas
est la suivante :

- un résultat positif du test conduit systématiquement a Ia réalisation d’une intervention
chirurgicale. En effet le test permet Ia détection de tumeur de petite taille, parfois non
visibles sur les examens classiques d’imagerie.

- un résultat négatif du test conduit systématiquement a 1’abstention chirurgicale.

On souhaite utiliser ce test de dépistage du cancer du pancréas dans I’objectif d’augmenter
la survie des patients atteints de pancréatite chronique.
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QUESTION 1

Ry T

1b Que pensez-vous de la spécificité du test proposé ? Que signifie-t-elle du point de vue des
conséquences de l'utilisation clinique du test ?

FRY LN

atteints de pancréatite chronique. Si 'évaluation est faite dans une population de sujets issue de la
médecine du travail, les résultats seront-ils les mémes ? Dites pourquoi ?
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QUESTION 2
La probabilité que le test de dépistage du cancer du pancréas soit positif chez les sujets
atteints de pancréatite chronique est de 0.102 (= arrondi de 0.1016).
Détailler fa formule qui a permis de calculer cette probabilité. Vous donnerez les paramétres

utilisés dans la formule puis leurs valeurs chiffrées.
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QUESTION 3
Afin de connditre lutilité du test dans fobjectif daugmenter la survie des patients atteints dg
pancréatite chronique :
3-1 Construisez farbre de décision permettant de comparer les deux stratégies : test de dépistage
versus pas de test de dépistage :
3-2 Détailler la formule permettant de calculer le poids de chacune des deux stratégies (ne pajg
leffectuer le calcul)
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QUESTION 4

Les poids des deux stratégies « test de dépistage» et « pas de test de dépistage» sont
respectivement de 94,84% et 94,90%.

Que pensez-vous de l'utilité du test de dépistage au vu de ces résultats ? Justifiez votre réponse.
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QUESTION 5
Le CA 19-9 est un marqueur tumoral du cancer du pancréas qui a une sensibilité de 80% et una
spécificité de 70% chez les sujets atteints de pancréatite chronique. On considére que lg
résultat du CA19-9 est indépendant du résultat du test biologique précédemment évalué. On
envisage d'utiliser une stratégie de dépistage du cancer du pancréas combinant les 2 tests.
Décrire les stratégies possibles d'utilisation des deux tests avec leur intérét respectif.
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A} Proposez un résumé de 250 mots de |article en suivant les recommandations du CNCH
pour I'épreuve LCA de I'ENC, sur la grille de résumé jointe.

B) Répondez aux questions de la facon la plus concise et précise possible,

en 5 lignes maximum par question

1) Quels sont les avantages et les inconvénients du plan expérimental particulier de cette
étude ?

2) Pourquoi les patients présentant une insuffisance cardiaque ont-ils été exclus de
I'étude ?

3) L'étude a-t-elle été conduite au terme prévu initialement ? Quelle conséquence cela
a-t-il en moyenne sur I'estimation de I'effet de [a stratégie testée ?

4} Que signifie « composite » comme qualificatif du critére de jugement principal ?
Pourquoi les décés non cardiovasculaires ne sont-ils pas inclus dans ce critére ?

5) Ce critere est-il cliniquement pertinent ? Justifiez votre réponse.

6) Comment interpréter la relation entre le mécanisme d’action du ramipril, la régulation
de la pression artérielle et le bénéfice observé sur le critére principal ?

7) Les auteurs indiquent que le traitement de 1000 patients avec le ramipril pendant

4 ans prévient la survenue de 150 événements chez 70 patients : comment [es auteurs ont-
ils réalisé ce calcul ? N'ont-ils pas fait un erreur ?

Ce chiffre est-il extrapolable a tous les sous-groupes de patients de !'étude ?



D3 Résumé en 250 mots maximum comportant : Objectif, Matériel et Méthodes, Résultats, Discussion
(le tableau comporte 254 cases, les tétes de paragraphe doivent figurer chacune dans une case).
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37442

43 248
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67472
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912496
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1214126

1274132
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1394 144

1452150

1514156

157 a 162

163 2168

1694174
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181 4186

18724192
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199 4 204

205 4210

211 az2l6

2174222

223 4228

2294234

235 a 240

241 a 246

247 4252

233 4234
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EFFETS DUF RAMIPRIL, INHIBITEUR DE L'ENZYME DE CONVERSION DE L'ANGIOTENSINE,
SUR LES EVENEMBENTS CARDIO-VASCULAIRES CEHEZ DES PATIENTS A HAUT RISQUE

The Heart OuTcoMES PREVENTION EvaLUATION STUDY INVESTIGATORS

ien que les dyslipidémics, le diabére, le taba-

gisme ¢t "hypertension soient des facteurs de

nsque majeur de maladies cardio-vasculaires,

ils nexpliguent pas 4 cox seuls e risque.
D’autres facteurs de risque doivent donc étre idennfids
pouwr permettre de diminuer la morealité et la morbidied
de fagon plus importante. Des données épidémiolo-
giques ¢t cxpérimentales suggérent que Pacavation du
systéme renine-angiotensine-aldostérone joue un rdle
important dans I’augmentation du nisque de survenee
d’un événement cardio-vasculaire.! Les inhibiteurs de
'enzyme de conversion de Pangiotensine bloquent
I'activation du systdme réninc-angiotensine et pour-
ralent retarder la progression A Iz fois vers 'insuffisance
cardiaque et de "athérosclérose. Dans une méga-analyse
de trois études™¥ qui Includient plus de 9 000 paticnts
préseatant unc fraction d’éjection basse, les traitements
par les IEC avaient dimioné le rsque d'infarcrus do
myocarde de 23 %. Ce résultat, qui n'est pas totalement
accepré par tous, était indépendant de la fraction d’éjec-
tion, de I'étiologie de fa cardiopathic, de atilisation
concomitante de médicaments, du statut diabétique et
de la pression artéricile, suggérant que les TEC peuvent
jouer un rdle dans la prévention de 'infarcruos du mye-
carde sur une large population de patients ¢t pas scule-
ment chez les patients présentant des fractions d'éjec-
tion basses. Les IEC penvent également diminuer le
risque d’accident vasculaire cérébral, en réduisant la
pression artédelle, et peuvent prévenir les complica-
tions associées an diabére* Ces hypothéses demandent
& &tre confirmécs par des éudes cliniques prospectives
et randpomisdes. -

Nous avons done &valué, sur une population 4 haut
risque, efficacicé du ramipril, un IEC, pour prévenir la
survenue d'un critére principal de jugement, compre-
nant [es décés dorigine cardio-vascnlaire, les infarctus
du myocarde ou les accidents vascnlaires eérébraux ainst
que [a survenue de chaque événcment considéré sépa-
rément. Les crittres d’évaluation secondaires compre-
naient les décés de toute cause, fa nécessité d'une revas-
cularsation, les hospitalisations pour angor instable ou
insuffisance cardiaque et les complications liées av dia-
béte. Les autres critdres d’évaluation comprenpaient
Paggravation de angor, I'insuffisance cardiaque et le
développement d’un diabéte.
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METHODES
Schéma da I'étude -

L’érude HOPE (Heart Qurcome Prevention Evalvation) était
unc érade en double avengle, en plan factoriel 2 X 2 et randomi-
sée, Gvaluant le ramipril et la vitamine E chez 9 541 patients.
Une étude ancillaire comparait une faible dosc de ramipril
(2,5 mg/jour) & une dose optimale (10 mg/jour} ou un placcba.
Chaque groupe comportait 244 patdents. Les résultats de "érude
contrdlce ramipril 2 dose optimale contre placebo sont présentés
ici. Les effets de la vitamine E sont rapportés dans un article asso-
cié.’ Le schéma de I"érude a été décric précédemment? ; un bref
résumé suit,

Patients

Etaient éligibles dans I'étude les hommes et les fermmes Agés
d'au moins 55 ans, présentant des antécédents de maladie coro-
narienne, d’accident vasculaire cérébral, d’artériopathies périphé-
riques ou de dizbite associé au moins 4 un autre facteur de risque
cardio-vasculzirc (hypertension, &lévation du cholestérol toral,
faibles taux de HDL cholestérol, tabagisme ou micro-albuminu-
rie documentée).s Eraient exclus les patients insuffisants car-
dizques, connus pour avoir une faible fraction d’¢jection ventri-
culaire gauche (< 0,40), les paticnts prenant un 1EC ou de fa vita-
mine E, les hypertendus non contrélés ou les patients ayant une
néphropathic clinique on ayant présenté un infarctus du myocarde
ou un accident vasculaire cérébral au cours des quatre semaines
précédant ke commencement de Iérade. Tous les patients ont
signé un consentement éclairé écrit.

Dans cette étude i large échelle, il n’¢rait pas faisable de mesu-
rer la fonction ventriculaire gauche chez tous Jes patients, A Ia
place, des échocardiographics ont été réalisées dans trois centres
chez 496 patients inclus dans une étude ancillaire. Parmi ces
patients, 2,6 % préscntaicat une fraction d’&jection inférieure 4
0,40. La revue ultérieure des dossiers des paticnts randomisés a
mis en &vidence que ta fonction ventriculaire avait été valude
avant la randomisation chez § 193 patients. Seuls 421 patients
parmi ceux-~ci (8,1 %) préscotaient unc fraction d’éjection basse et
aucun n'aveit d’insuffisance cardiaque avanc la randomisation,
Nous avons réalisé unc analyse séparée des 4 772 patients docu-
meotés comme ayant une fraction d’$jection normale,

L'ensemble des 10 576 padents a pardicipé a unc phasc de sélec-
ton au cours de laquelle ils ont requ une fois par jour 2,5 mg de
ramipril par voie orale pendant 7 i 10 jours suivis par un placebo
apparié peadant 10 A 14 jours. Au toml, 035 parieats ont ré
ultérieurement exclus de la randomisation en raison d’une non
observance (< 80 % des comprimés absorbés), des effers indési-
rables, d’unc créatininémie ou d’une kaliémic antormales ou cn
raison d’un retrait du copsentement éclairé. Parmi los © 541
patients restants, 4 645 ont été randomisé&s cn vue de recevoir
10 mg de ramipril unc fois par jour, 4 652 vers un placebo appa-
rié et 244 vers une faiblc dose de ramipril (2,5 mg par jour). Le
traitement était programmé pour une période de cing années,

la randomisation, fes patients éraient assignés en vue de rece-
voir du ramiprif {ou le placebo apparié) 2 la dose de 2,5 mg une
fois par jour pendant unc semaine, 5 mg au cours des trois
semaines suivantes puis 10 mg. De surcroit, tous les padents
étaicnt randomisés cn vue de recevoir 400 UT de vitamine E par
jour ou un placebo apparié. Les consultations de suivi ont cu Fen
4 en mois et 3 6 mois puis tous les six mois, chaque consnlta-
tion, des données éraient recucillies sur Ics événements évolurifs,
Pabservance et les effets indésirables ayant entrainé une inrerrup-
tion des médicarnents 4 Iérudc. Tous les événements primaires et
sccondaires émicne documentés et une classification centrale drait
réalisée en utilisant des définitions standardisées. 5

Organisation de I'étude

Les patients onr &€ inclus entre décembre 1993 et juin 1995
dans 129 centres au Canada, 27 centres aux Eum-U:ﬁs, 76
centres dans 14 pays de I"Earape de Pouest, 30 centres en Argen-
tine ¢t au Brésil ct § centres au Mexique. Ls comité d’éthique de
chaque centre avait approuvé ¢ protocole, L'¢mde étajt organiséc
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et coordonoée par le Canadian Cardiovascular Project Office de
Puniversité MacMaster 3 Hamilton dans 'Ontario, Des centres
coerdinatcurs supplémentaires tafent situés 2 Londres, Royaume-
Uni ; 3o Paulo, Brésil et Rosario, Argentine. Un comité scienti-
fique indépendant supervisait I’érude.

Critéres d'dvolution

Le cricére principal d*¢volution érajt un critdre composite qui
comprenait les infarctus du myocarde, les accidents vasculaires
cérébraux et les déces dorigine cardio-vasculaire. Chacun de ces
critdres érait égalemnent analysé séparément. Les critéres d’évalua-
tion secondaires comprenaient les décés de toure cause, 1a néces-
sité d'une revascularisation, les hospitalisations pour angor
instable ou insuffisance cardiaque et les complications associées au
diabete (avec ou pas de nécessité d’hospitalisation). Les autres cri-
tires d’évolution éraient Paggravation de Pangor, les arcéts car-
diaques, Pinsuffisance cardiaque (avec ou sans nécessité d*hospita-
lisation), I'angor instable avec modifications électrocardiogra-
phigues ct le développement d’un disbete, Ces critires sont défi-
nis dans un autre acticle associé.

Analyse statistique

L'étude £uait originellement congue ponr suivee les participants
pendant une moyenne de 3,5 ans. Cependant, avant la fin de cette
période, le comtité de surveillance (dont les membres ignornaient
les résultats} a recommand¢ d*abugmenter la durée du suivi jusquta
cing années pour rendre compte de Pimpace d’un possible déli
avant que le traitement ait été pleinement cfficace. En présumant
d’un taux de survenue des événements de 4 % par an pendant ¢ing
ans, nous avons calculé que 9 000 patients seraient nécessaires
pour que I'étude ait une puissance de 90 % afin de dérecter unc
réduction de 13,5 % du risque relatif avec un risque alpha bilaé-
ral de 0,05 en analysant Jes données en intention de trairer. Les
courbes de survie ont éé évaluées sclon la procédure de Kaplan-
Meier et les traitements ont £té comparés en utilisant un test du
log-rank. En raison du phn factoricl, toutes ies analyses ont été
stratifiées pour ce qui concernair la randomisation vers la vitaming
E ou le placebo. Des analyses de sous-graupes ont 26 réalisées en
unlisane des tests d’interaction avec un moddle de régression de
Cox. Ce modtle 1 éué utilisé pour évalucr les effers du traitement
aprés stratification pour la randomisation vers la vitamine E ou Ic
placcbo.

Un comité indépendant de surveillance des données et de 1a
tolérance a suivi Pévolution de tous les aspeces de Iétude, Quatre
analyses intermédiaires formelles étaient programmées. Les Hmites
statistiques indiquant que le ramipril avait un effet bénéfique,
<eaient une différence dans la survenue du critére d’évaluation
principal de 4 DS entre Jes groupes au cours de Ja premiére moi-
ti¢ de I'étude et de 3 DS au cours de la deuxidme moiti. Les
limites respectives indiquane que le ramipril avait un cffet délétére
éraicrt de 3 DS et de 2 DS, Le 22 marcs 1999, Ic comité de sur-
veillance de ’étude recommandait Pinterruption de I"étude en rai-
son de I'effet bénéfique évident du ramipril {dépassement des
limites statistiques lors de deux analyses intermédiaires consécu-
tives). A ce moment-1, les données mettaient en évidence une
dimivution de 20 % du risque refatif de survenue du critére déva-
luation principat (intervalle de confiance A 95 % - 12328%; zsta-
tistique : —4,5; p < 0,001}, Les résultats de Pécude ont seé réve-
iés aux investigateurs au cours de deux réunions les 17 ct 24 aviil
1999. La date limite pour "ensemble des événements inchis dans
analyse principale avait été fixéc au 15 avril 1999 et les consulta-
tons finales étaient programinées pour 2ere terminées le 30 juin
1999. Le statut viral a €18 vérifié chez 9 535 patients sur 9 541
patients randomisés (99,9 %) % la fin de Pétudc.

RESULTATS
Caractéristiques des patients

Les caractéristiques initiales des 9 297 patients ayant
€t¢ randomisés sont montrées dans le tableau 1, II y
avait 2 480 femmes, 5 128 patients dgés d’au moins
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TasLEAY 1. CARACTERISTIQUES INITJALES DES PATIENTS.*

TaBLEAU 2, RAISONS D’ INTERRUPTION DU TRAITEMENT.

CARACTERISTHIUES GROUPE RAM®PRE GROUPE PLACEBD
(N = 4545) [N = 4652}
Age — années 6617 66 +7
Pression artériclle — mm Hg 139+20/79 11 139:20/79 211
Fréquence cardiaque — bpm 69211 69+ 11
Index de masse corporefle 28+ 4 284
Scxe féminin - nb (%) 1279 (27,5) 1201 (25,8)
Antéeédents de maladie corona- 34691 (79,5) 3786 (81,4)
rcnne — nb (%) .
Infarctus du myocarde 2410 (51.9) 2482(534)
= lan 452 (9,7 446 (9,6}
>1lan 1958 (42,2} 2036 (43,8)
Angor stable 2 544 (54,8) 2618 (56,3}
Angor instable 1179 (254) 1188 (25.5)
Pontage 1192 (25,7) 1207 (259}
Angioplastie 853 (18,4) 806 (17,3)
Accident vasculaire cérébral ou isché- 500 (10,8) 513(11,0)
mique transitoire ~— nb (%)
Pathologic vasculaire périphérique 1966 (42,3) 2085 {44,8)
—nb (%)t
Hypertension — nb (%) 2212 (47,6) 2143 (46,1)
Diabéte — nb (%) 1808 (38,9) 1 769 (38,0)
Hypercholestérolémie totale 3 036 (65,4) 3089 (66,4)
documentée — nb (%}
HDL cholestérol bas documenté 842 (18,1) 881 (18,9)
— nb (%) -
Tabagisme actuel — nb (%) 645 (13,9} 674 (14,5)
Médicaments — nb (%)
Bérabloguant 1820 (39,2) 1 853 (39,8)
Aspirinc ou zutres agents 3497 (75,3) 3577 (76,9)
antiplaquettaires
Hypolipémiants 1318 (28.4) 1 340 (28,8)
Diurttiques 713 (15,3) 706 (15,2)
Inhibitcurs calciques 2152 (46,3) 2228 (47 9)
Hypertrophie venmiculaire gauche 379 (8,2) 406 (8,7)
3 PECG — nb (%)
Micro-albuminurie — nb (%} 952 (20,5) 1004 (21,6)

* Les valeurs plus-minus sont les moyennes = DS. L'index de masse cox-
porelle a éi€ calculé comme érant le poids en kilogrammes divisé par I carré
de 12 wille en métres. HDL correspond aux lipoprotéines de haute densité.

1 Les pathologies vasculaires périphériques inchuient les claudications,
les antécédents d*artériopathie ou un rapport pression arériclle de la che-
ville sur pression artéricllc du bras < 0,90.

soixante-cinq ans, 8 162 patients ayant une maladie car-
dio-vasculaire, 4 355 patients hypertendus et 3 577
patients diabétiques.

Observance

Chez les patients randomisés dans le groupe ramipril,
87,4 % prenaient le ramipril ou un inhibiceur de I'en-
zyme de conversion en ouvert i un an, 85 % & deux ans,
82,2 % 4 trois ans, 75,1 % i quatre ans ct 78,8 % A la
derniére: consultation de suivi. Le pourcentage de
patients recevant 10 mg de ramipril par jour était de
82,9 % 4 un an, 74,6 % A deux ans, 70,9 % A trois ans,
62,4 % 4 quatre ans et 65,0 % 2 la derniére consultation.
Parmi les patients randomisés dans le groupe placebo,
3,4 % recevaient un inhibiteur de 'enzyme de conver-

VARIABLES GROUPE RAMIPRY, GROUPE PLACEO
{N = 4545} (N = 4652}
nb. de patients {%)
Interruption a rout moment 1511 (32,5 1 430-(30,7)
Interruption permanente 1343 (28,9} 1268 (27,3)
Raisons d’interruption *
Toux 241 (7 3) 85(1.8)
Hypotension ou vertiges 88 (1, 70(1,5)
Angio-cedéme 17 (0,4) 7(02)
Hypectension non contrdlée 109 {2,3) 183(3.9)
Evénements clinigues ' 309 (6,7) 418 (99)
Anues 1101 (23,7) 1074 (23,1}
Utilisation d*un IEC en ouvert 3 tout 6438 (14,0) 839 (18,09
moment *t
Raisons d’utilisation
Insuffisance cardiaque 249 (5,4) 335(7.2)
Protéinuric 59 (1,3) 60 (2,3)
Hyperension 222 {4,8) 300 (6,4)
Autres 294 (6,3) 335(7.2)

* Les catégorics ne sont pas muruellement exclusives,

t La proggession clinique de la maludic peut avoir entrafné {a nécessicé
d’un traitement en ouvert par un inhibitzur de Penzyme de conversion de
I'angiotensine.

sion d un an, 6,0 % 4 deux ans, 8,1 % 4 rrois ans, 10,8 %
a quatre ans et 12,3 % a cing ans. Les raisons les plus
fréquentes d’interruption du traitement sont schémati-
sées dans le tablean 2. Un nombre plus important de
patients du groupe rarnipril par rapport au groupe pla-
cebo a interrompu le traitement 4 la suite d’une toux
(7,3 % versus 1,8 %), d’une hypotension ou de vertiges
(1,9 % versus 1,5 %). En revanche, un nombre plus
impartant de patients du groupe placebo par rapport au
groupe ramipril a interrompu le traitément en raison
d’une hypertension non contrdlée (3,9 % versus 2,3 %)
ou cn raison d’un événement clinique : survenue d’un
critére d’évaluation principal ou secondaive (8,9 % ver-
sus 6,6 %). Le pourcentage de patients recevant un
inhibiteur de Penzyme de conversion n’appartenant pas
a [étude en raison d’une insuffisance cardiaque a i€ de
5,4 % dans le groupe ramipril et de 7,2 % dans le groupe
placebo; 1,3 % et 1,3 % ont regu respectivement ces
médicaments en raison d'unc protéinuric et 4,8 % ct
6,4 % pour contréler une hypertension, L'utilisation en
ouvert d’antagonistes des réceprewrs de angiotensine
II a été faible dans les deux groupes (1,6 % dans le
groupe ramipril et 1,8 % dans le groupe placebo), mais
les raisons d’une telle utilisation ont été identiques a
celles de Purilisation des inhibiteurs de Penzyme de
conversion.,

Prassion artériella

A Pinclusion, la pression artérielle moyenne était de
139/79 mm Hg dans les deux groupes. Dans le groupe
ramipril, Ia pression artérielle moyenne était de
133/76 mm Hg et dans le groupe placebo de
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Figure 1. Evaluations de Kaplan-Msier du critére composite comprenant les infarctus du myo-
carde, les accidents vasculaires cérébraux ou las décds d’origine cardio-vasculaire dans le groupe

ramipril et le groupe placebo.

Le risque relatif de survenue du critére 6omposite dans le groupe ramipril comparé au groupe pla-
cabo était de 0,78 {intervalle de coniiance 4 95 % : 0,70 & 0,85).

TasLeau 3. INCIDENCE DE SURVENUE DU CRITERE D’EVALUATION PRINCIPAL ET DECES DE TOUTE CAUSE.

CRITERES GROUPE RAMIPRIL
{N = 4645)
nb. (%)
Infarctus du myocarde, AVC ou décs 651 (14,00
d'origine cardio-vasculaire ¥
Déces dorigine cardio-vasculaire § 282 (6,1)
Infarcms du myocarde § 459 (9,9)
Accidents vasculaires cérébraux § 156 (3 4)
Décts d’origine non cardin-vasculaire 200 (4,3}
Décds de toute cause 482 (10,4)

GROUPE LACERD RISGUE RELATF

(N = 4652} {IC 85 %)* 2 et
826 (17,8) 0,78 {0,70-0,86) ~4,87 <0,001
377 ({8,1) 0,74 (0,64—-087y -3,78 < 0,001
570 (12,3) 0,80 (0,70-0,90) 3,63 <000
226 (4,9) 0,68 (0,56—-0,84) -3,6% <0001
192 (4,1} 1,03 (0,85-1.26) 0,33 0,74
569 (12,2) 0,84 (0,75-095) -2,79 0,005

* IC correspond i intervalle de confiance,

¥ Les valeurs de p one éué calculées en utilisant un test du log-rank.

¥ Dans I'érude anciltaire, 34 paticnes sur 244 (13,9 %) randomisés pour recevoir unc faible dose de camipril (2,5 mg par
jour} onc fic un événement du critére d*évaluation compasitc comparés & 31 patients sur 244 randomisés pour recevoir
10 mg de ramipri! par jour (12,7 %) et 3 41 patients sur 244 recevant e placebo (16,8 %), L'inclusion des données du groupe
rarnipril 3 faible dose n”a pas modifié ics résultacs globaux (risque reladf de survenue du critére principal : 0,78 ; intervalle

de confiance 4 95 % : 0,70 3 0,86).
§ Tous les paticnts avec ce criitre ont été inclus.

137/78 mm Hg & un mois, respectivement de
135/76 mm Hg et de 138/78 mm Hg 4 deux ans et 3
fa fin de ’émude respectivemnent de 136/76 mm Hg ct
de 139/77 mm Hg. '

Critare d'évaluation principal et décés de foute cause

Au total, 651 patients du groupe ramipril (14,0 %)
éraient décédés d’une éticlogie cardio-vasculaire oun
avaient eu un infarctus du myocarde ou-un accident
vasculaire cérébral, comparés 3 826 patients du groupe
placebo (17,8 % ; risque relatif : 0,78 ; intervalle de
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conflance 2 95 % : 0,70 4 0,86, p < 0,001) (Figure 1
et Tableau 3}, Le rraitement avec le ramipril a égale-
ment dimnirué le risque de survenue du critdre d’éva-
luation principal chez les paticnts recevant la vitamine E
(338 patients qui recevaient les deux médicaments, ont
cu un événement du critére d’évaluation comparés i
42] patients qui ne recevait que la vitamine E ; risque
relatif : 0,79 ; p = 0,001) ou son placebo (313 patients
qui recevaient le ramipril et le placebo de vitamine E
ont eu un événement du critére d’évaluation comparés
4 405 patients qui recevaient le placebo de vitamine E
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TasLEAU 4. INCIDENCE DE SURVENUE DES CRITERES D’EVALUATION SECONDAIRES ET DES AUTRES CRITERES.

Crirines GRoVPE RAMPRIL
{N = 4645)
nb. {%}
Critéres sccondaires §
Revascularisation 742 (16,0)
Hospiezlisation pour angor instable 554 (11,9}
Complications associées 2u diabdre §9 299 (6,4)
Hospitalization pour insuffisance 141 (3,0}
cardiaque
Aunres critéres
Insuffisance cardiaque § 417 (9,0)
Arnét cardiaque 37 (0,8)
Aggravation de l'angor § 1107 (23.8)
Nouveau dizgnostic de diabere [f 102 (3,6)
Angor instable avec modifications 175 (3,8)
électrocardiographiques

GROUPE PLAGCERD RISQUE RELATIF
[N = 4652) {iC 95 %)* z rt
852 (18,3) 0,85 (0,77-094) -3,17 0,002
565 (12,1) 0,98 {0,57-1,10) -0,41 0,68
354 (7.6) 0,84 (0,72-098) -2,16 0,03
160 (3.4) 0,88 (0,70-1,10) ~1,16 0,25
535(11,5) 0,77 (067-087) —409 <0001
59(L,3) 0,62 (0,41-0,94) -2,28 0,02
1220 (26,2} 0,89 (0,82~096) -291 0,004
155 (5,4) 0,66 (0,51-0,85} -3,31 < 0,001
180 (3,9) 0,97 (0,79-1,19) -0,30 0,76

* IC correspond 3 incervafle de confiance

1 Les valcurs de p ont ét€ caiculées en utilisant un cest du log-rank.

t Ces événements ont €té classés de fagon centralisée,

§ Tous les cas ont été inctus, avee ou sans nécessité d’une hospitalisation.

§ Les complications associées au diabére incluent la néphropathie diabétique (définie par une excrétion urinaire d*albu-
mine d'au moins 300 myg par jour cu une excrétion urinaire de protéines de 500 mg par jour}, par la nécessité d’une dialyse
rénale et par la nécessité d’un traitement par laser pour rétinopathic diabétique,

)] Le dénominateur dans le groupe ramipril est constitud par les 2 837 patients qui n’avaienr pas initialement de diabéte,
Le dénominateur dans le groupe placebo est constitué par les 2 883 paticnts qui n'avaicnt pas initialement de diabéte,

seul ; risque relatif ; 0.76; p < 0,001 ; p = 0,79 pour
la comparaison des deux risques relatifs). De plus, des
réductions significatives du risque ont été observées
lorsque chaque événement a été analysé séparément :
282 patients du groupe ramiprii comparés a 377
patients du groupe placebo pour le critére déces d’ori-
gine cardio-vasculaire (risque relatif : 0,74 ; intervalle
de confiance 4 95 % : 0,64 4 0,87 ; p < 0,001); 459
patients du groupe ramipril ont eu un infarctus du
myocarde comparés & 570 patients du groupe placebo
(risque reladf ; 0,80 ; intervalle de confiance & 95 % :
0,70 2 0,90; p < 0,001} et 156 paticnts du groupe
ramipril ont fait un accident vasculaire cérébral compa-
tés A 226 patients du groupe placebo (risque relatif :
0,68 ; intervalle de confiance 4 95 % : 0,56 4 0,84 ;
p < 0,001). Le risque de déces de toute cause a été éga-
lement significativement diminué par le ramipril (risque
relatif : 0,84 ; intervalle de confiance 4 95 % : 0,75 3
0,95; p = 0,005).

Critéres secondaires et autres critéres

Un nombre significativement moins important de
patients dans le groupe ramipril par rapport au groupe
placebo a subi une revascularisation (742 versus 852
patients ; risque relatif : 0,85; p = 0,002) et une ten-
dance 4 moins d’hospitalisations pour insuffisance car-
diague a été observée dans le groupe ramipril (141 ver-
sus 160 patients ; risque reladf : 0,88; p = 0,25)

{Tableau 4). Cependant, le traitement avec le ramipril
wa eu aucun effer sur la probabilité d’hospitalisation
pour angor instable. De plus, un nombre significative-
ment moins important de patients dans le groupe rami-
pril par rapport au groupe placebo a eu un arrée car-
diaque (37 versus 59 ; risque relatif : 0,62 ; p = 0,02),
une aggravation de I’angor (I 107 versus 1 220 ; risque
relatif : 0,89 ; p = 0,004), une insuffisance cardiaque
{417 versus 535 ; risque relacf : 0,77 ; p < 0,001) un
diagnostic récent de diabite {102 versus 155 ; risque
relatif : 0,66 ; p < 0,001} ou de complications associécs
au diabdte (299 versus 354 ; risque relatif : 0,84,
p =-0,03).

Analyse des sous-groupes

L'effet bénéfique du traitement avec le ramipril sur la
survenue du critdre composite a été constamment
observé dans les sous-groupes prédéfinis suivants :
patients avec et sans diabite, fermmes et hommes,
padents présentant des signes de maladies cardio-vascu-
laires et patients ne présentant pas de signes, patients de
moins de 65 ans ¢t patents ayant 65 ans ou plus,
patients hypertendus initialement et patients normo-
tendus, patients avec micro-albuminurie et patients sans
micro-albuminurie (Figure 2). De plus, un bénéfice net
du ramipril a été observé chez les patients présentant
initialement des signes de coronaropathie et chez les
patients sans coronaropathie, chez les patients ayant des
antécédents d’infarctus du myocarde er chez les
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Nombre
de patients
Giobalement g 297
Maladie cardio-vasculaire 8162
Absence de maladie cardio-vascufaire 1135
Diabéte 3577
Absence de diabéte 5720
Age < 65 ans 4169
Age = 66 ans 5128
Sexe masculin 6817
Sexe féeminin 2480
Hypertension 4 355
Absence d'hypertension 4942
Antécédents de coronaropathie 7477
Pas d’antécédents de coronaropathie 1820
Antécédents d’infarctus du myocarde 4892
Pas d’antécédents d'infarctus du myocarde 4405
Pathologie cérébro-vasculaire 1013
Pas de pathologie ¢érébro-vasculaire 8284
Pathologie vasculaire périphérique 4051
- Pas de pathelogie vasculaire périphérique 5 246
Micra-albuminurie 1956
Pas de micro-albuminurie 7341
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composite dans le
groupe placeho
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Figure 2. Effet bénéfique du ramipril sur ls critére d’évaluation composite comprenant les infarctus du myocarde, les accidents
vasculaires cérébraux ou les décaés d'arigine cardio-vasculaire globalement et dans différents sous groupes prédéfinis,

La pathologis cérébro-vasculaire était définie par tes accidents vasculairas cérébraux ou ischémiques transitoires. La taille de
chaque symbole est proportionnelle au nombre de patients de chaqus groupe. La ligne en pointilié Indigue fe risque relatif

global.

patients sans antécédent et chez les patients avec une
fraction d’éjection documentée de ¢,40 ou supéricure
(332. patients sur 2 379 ont cu événement du critdre
d’évaluation dans le groupe ramipril par rapport 4 451
patients sur 2 393 dans le groupe placebo ; risque rela-
tif: 0,73 ; intervalle de confiance 3 95 % : 0,65 1 0,84 ;
p < 0,001). Ces bénéfices ont été également observés
chez les patients avec ou sans aspirine ou autres agents
antiplaquetraires, avec ou sans bétabloquants, avec ou
sans hypolipémiants ou avec ou sans antihypertenseurs
4 la randomisation.

Tendances évolutives avac le temps

La réduction du risque de survenue du crittre comn-
posite avec le ramipril a ét¢ notée un an aprés la rando-
misation {169 patents on fait un événement du critére
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d’évaluation dans le groupe ramipril comparés 4 198
dans le groupe placebo ; risque relatif : 0,85 ; intervalle
de confiance 3 95 % : 0,70 4 1,05) et est devenue signi-
ficative 3 deux ans (326 patients versus 398 patients ;
risque relatif : 0,82 ; intervalle de confiance 4 95 % :
0,70 & 0,94). Le risque relatif érait de 0,78 4 la
deuxieéme année, de 0,73 3 la troisitme année et de
0,74 % la quatriéme année lorsque les données des
patients encore vivants 4 fa fin de Pannée précédente
ont €té analysées.

DISCUSSION

Nos résultats montrent que le ramipril, un inhibiteur
de ’enzyme de conversion de 'angiotensine, est béné-
fique chez un grand nombre de patients sans signes de

~ dysfonction systolique ventriculaire gauche ou d’insuf-
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fisance cardiaque et qui ont un risque élevé de survenue
d’un événement cardio-vasculaire. Le ramipril a dimi-
nué les tanx de déces, d'infarctus du myocarde, d’acci-
dent vasculaire cérébral, de revascularisation coronaire,
d’arrét cardiaque et d’insuffisance cardiaque ainsi que le
risque de complications associées au diabére et du dia-
béte lui-méme, '

Nos résultats indiquent que le spectre de patients qui
bénéficieraient du trajtement avec un inhibiteur de I’en-
zyme de conversion, est assez large et complérent les
observations des études précédentes chez des patients
présentant une fraction d’éjection basse® ou une insuf-
fisance cardiaque et un infarctus du myocarde” Le
rationnel sous-jacent de notre étude £tait que Pinhibi-
tion de Penzyme de conversion de I'angiotensine pré-
viendrait la survenue des événements secondaires 4 Uis-
chémie ct & I'athérosclérose, en plus des événements
associés & I"insuffisance cardiaque et la dysfonction ven-
triculaire gauche (bien que les patients ayant ces deux
pathologies aient éré exclus de "étude). Nous avons
donc inclus un grand nombre de patients ayant une
manifestation de la maladie coronarienne {par exemple,
des antécédents d’infarctus du myocarde ou de revas-

cularisation, d’angor instable ou stable), des antécé-

dents de maladie cérébro-vasculaire ou vasculaire péri-
phérique, ou de diabéte avec un facteur de risque car-
dio-vasculaire ; le ramipril s’est avéré bénélique dans
tous ces sous-groupes.

Au total, dans notre étude, 3 577 patients étaient dia-
béuques, dont 1 135 présentaient des manifestations
cliniques de maladies cardio-vasculaires et ie taux de
survenue d’un événement dans ce groupe a été environ
la moigé du taux des autres patients (10,2 % contre
18,7 %). Néanmoins, globalement, le traitement avec le
ramipril a été bénéfique chez les patients diabétiques.

Le bénéfice du traitement avec le ramipril pour ce qui
concerne [a survenue du critére principal a été au moins
aussi important que celui observé avec d’autres mesures
démontrées de prévention secondaire, telle que les trai-
tements avec les bérabloguants # Paspirine,’ et les hypo-
lipémiants,'® an cours des quatre années de traitement.
De surcrcit, il-y a eu des réductions des taux de revas-
cularisation, d’insuffisance cardiaque, de complications
associées au diabéte et des nouveaux cas de diabéte.
L’effer rapide et soutenu du ramipril et la divergence
continue des résultats enuwe le groupe ramipril et le
groupe placebo indique que le traitement 4 long terme
pourrair entrainer de meilleurs résulrats. Le ramipril
¢tait également bicn toléré.

Les bénéfices du ramipril ont été observés chez les
patients qui prenaient déji un certain nombre de trai-
tements efficaces, tels que Paspirine, les bérabloquants
et les hypolipémiants, indiquant que Pinhibition de
’enzyme de conversion de 'angiotensine apporte une
stratégie supplémentaire 4 la prévention des complica-
tons de I"athérothrombose. Seutle une faible partie du
bénéfice pourrait étre attribuée & une diminution de la
pression artérielle, car la majorité des patients n’avajt

pas initialement d’hypertension (selon les définitions
conventionnelles) et la diminution moyenne de [a pres-
sion artérielle sous trajtement a été extrémement
minime {3/2 mm Hg). Une diminution de 2 mm Hg
de la pression artérielle diastolique pourrait expliquer
ai mieux cnviron 40 % de la réduction des raux d’acci-
dent vasculaire cérébral et environ d’un quart de la
réduction des taux d’infarctus du myocarde.”! Cepen-
dant, les résultats d’érudes récentes, telles que PPétude
Hypertension Optimal Treatment Study,!? suggérent
que chez les patients 4 risque Elevé (tels que les patients
diabétiques), la diminution de [a pression artérielle peut
ttre bénéfique méme si elle est déja dans les limites de
la normale. De plus, une nouvelle analyse récente por-
tant sur des données de surveillance de la pression arté-
rielle au cours de vingt années provenant de la Framin-
gham Hearr Study'?® suggére quele degré de bénéfice
attendu d’une diminution de [a pression artérielle peut
avoir été sous-estimé. En dépit de ces considérations, il
est probable que les inhibiteurs de ’enzyme de conver-
sion de I’angiotensine excrcent des mécanismes directs
supplémentaires sur le coeur ou sur la vasculfarisation
qui sont importants. Ces mécanismes peavent inclure
un antagonisme de ’effet direct de Pangiotensine II sur
la vasoconstriction,! de la prolifération des cellules mus-
culaires lisses vasculaires,! et de la rupture des
plaques!4 ; mais également, 'amélioration de la fonc-
tion endothéliale vasculaire,! fa diminution de iI’hyper-
trophie ventriculaire gauche et P'augmentation de la
fibrinolyse.!

Nous avons également observé une diminution de
Pincidence de Pinsuffisance cardiaque chez les patients
sans signe d’altération de la fonction systolique ventri-
culaire gauche, Ces données completent celles d’une
érude chez des patients présentant une fraction d’éjec-
tion basse!® et celles d’études chez des patients apris
infarctus du myocarde, 1-371447 qui démontraient que le
traitement par les inhibiteurs de 1’enzyme de coover-
sion de I’angiotensine prévient Pinsuffisance cardiaque ;
elies complétent également les données d’éudes chez
des padents ayant une fraction d’éjection basse docu-
mentée et une insuffisance cardiaque qui indiquaient
que les TEC diminuent les raux d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque.'” Ces résultats et nos observa-
tions suggerent que les inhibiteurs de Penzyme de
conversion de l'angjotensine sont bénéfiques aux
patients présentant un risque élevé d’insuffisance car-
diaque, indépendamment du degré de dysfonction sys-
tolique ventriculaire gauche.

Nous pensons que linclusion de patients avec une
fraction d’éjection basse non diagnostiquée a eu trés
peu d’impact sur les résultats de notre érude, car une
érude ancillaire importante portant sur 496 patients
consécutifs dans 3 centres a mis en évidence que scule-
ment 2,6 % des patients avaient une fraction d’éjection
inférieure A 0,40 ; une revue complite des dossiers n'a
idenrifié avant la randomisation que seutement 8,1 %
des patients avec fraction d’¢jection basse, et le traite-
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ment a éré netternent bénéfique dans le sous-groupe de
4 772 patients docurentés avec une fonction ventricu-
laire intacte (risque relatif': 0,73 ; intervalle de confiance
495 %:0,6320,84; p <0,001) et chez les patients
sans antécédent d’infarcrus du myocarde {risque relatif :
0,77 ; intervalle de confiance & 95 % : 0,65 4 0, 91;
p = 0,002).

Nous avons observé une réduction marquée de inci-
dence des complications associées au diabéte et des
nouveaux cas de diabare. Ces effets peuvent étre médiés
par une amélioration de la sensibilité 4 Pinsuline, par
une diminution de la ¢lairance hépatique de Pinsuline,
par un effet anti-inflammatoire, par une amélioration
du flux sanguin vers le pancréas,’® ou par un effet surla
graisse abdominale.'® Les résultats sont également
cohérents avec les résultats de I'érude récente Captopril
Prevention Project,?® qui démontrent une diminution
du taux des nouveaux diagnostics de diabére chez les
patients randomisés dans le groupe captopril par rapport
aux patients randomisés dans les groupes diurétiques
ou bétabloquants ainsi qu’avec les résultats d’autres
études qui rapportaient que les traitements avec les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I’angiotensine
ralentissaient la progression de la néphropathie chez les
patients présentant un diabdte de type de 22! ainsi que
chez les patients non diabétiques.2?

Nos observations démontrent clairement que le rami-
pril, un inhibiteur de ’enzyme de conversion de Pan-
giotensine i longue durée d’action, diminue les taux de
survenue des décés, des infarctus du myocarde, des
accidents vasculaires cérébraux, des revascularisations,
des arréts cardiaques, de Dinsuffisance cardiaque, les
complications associées au diabéte et les nounveaux cas
de diabéte au sein d’une large population de patients 4
risque élevé. Le traitement de 1 000 patieats avec le
ramipril pendant quatre ans prévient la survenue de
150 événements environ chez 70 patients,
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Cas clinique otologie

Un patient sans antécédent personnel vous appelle au téléphone a son chevet car il présent.
un grand « vertige ». Vous étes son médecin traitant et vous vous présentez a son domicile.

1) Sur I'interrogatoire, comment établissez-vous qu’il s’agit d’un vertige ou d’un faux
vertige ?

"2) Quels arguments vous orientent vers un syndrome vestibulaire périphérique droit ?
3) En urgence, quelie thérapeutique proposez-vous a ce patient pour le soulager ?

4) Quel(s) diagnostic(s} différentiel(s) devez-vous évoquer qui pourrait(aient) conduire & ce
que ce patient soit hospitalisé en urgence ?

5} Le patient guérit complétement de cet épisode aigu. Devez-vous faire des examens
complémentaires ?

' 6) Le patient guérit complétement du vertige mais se plaint d’'un bourdonnement d’oreille
droite et a I'impression d’un peu moins entendre de cette oreille. Devez-vous poursuivre [e
bilan ? Quels examens paracliniques faites-vous ?

7) Comment faites-vous la différence entre atteinte endo- et rétro-cochléaire ?

8) Quel diagnostic évoquez-vous en cas d’atteinte rétro-cochléaire
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Un patient de 61 ans d’origine algérienne vous est adressé pour une dysphagie qui évolue

depuis 3 mois.

Il a comme antécédents une artériopathie des membres inférieurs et une bronchite

chronique.

Il a déja vu son médecin traitant & deux reprises qui a diagnostiqué une angine récidivante
traitée par antibiothérapie et corticothérapie avec une amélioration de la dysphagie

pendant la durée du traitement.

1: quels sont les facteurs de risques de carcinomes de I"hypopharynx qu'il faudra

‘rechercher & l'interrogatoire chez ce patient ?

2 :l'incidence des cancers des VADS est en baisse en France, sauf chez les femmes,

expliquez les raisons les plus probables de ces évolutions selon le sexe.

3 : Quels sont les autres signes fonctionnels qui peuvent étre associés 3 un cancer de

I’hypopharynx

4 : A quels moyens cliniques et/ou paracliniques recourez-vous pour visualisation de la
tumeur de ’hypopharynx ? Précisez les autres intéréts de ces examens auxquels vous

recourez

5 : Quelle est |a nature histologique la plus fréquente des cancers de I'hypopharynx ?

4 : quels sont les moyens médicaux a disposition pour le traitement de ces cancer ?

6 : Les cancers de I'hypopharynx sont de moins bon pronostic que les cancers du larynx, en

expliquer brievement la ou les raisons

7 : Quels sont les autres facteurs pronostic de cette pathologie ?
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Une femme de 65 ans, cultivatrice, est hospitalisée car elle développe, quelques jours
aprés s'étre fait griffer la jambe droite par des ronces, une infiltration inflammatoire et

- douloureuse du mollet. La fievre d'installation brutale atteint 38 °C, accompagnées de

frissons, de céphalées et d'une sensation de malaises avec état nauséeux. La jambe est
oédématiée avec un placard rouge vif, luisant, dur, chaud, finement vésiculé, mal limité
en périphérie mais centré par ia plaie initiale d'ol sourd un peu de sérosités purulentes. Il
existe une adénopathie inguinale douloureuse. Cette patiente obése (P =80 kg; T=1,60
m) et discrétement hypertendue (TA = 160/105 mmHg) est connue pour étre porteuse
d'un rétrécissement aortique modéré et hémodynamiquement stable.

Dans ses antécédents, it faut retenir 2 épisodes de phlébite des M, lors de ses maternités,
une phlébectomie bilatérale des réseaux superficiels des M, une réaction toxidermique
apres prise d'ampicilline donnée pour une angine 10 ans auparavant. Son état vaccinal ne
peut étre précisé. Elle prend quotidiennement un anti-inflammatoire non stéroidien et
des dérivés de paracétamol pour des arthralgies d’origine arthrosique.

Le diagnostic d'érysipéle, trés probable cliniquement est confirmé quelques jours plus
tard par {'isolement d'un streptocoque du groupe A au niveau de la lésion suppurée
initiale.
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1 - Quel traitement antibiotique allez vous donner a cette patiente en premiére
intention? Justifiez votre choix. Quelles en sont les modalités (posologies non
emandées).




SRS

- Outre l'antibiothérapie, quelle(s) autre(s) mesure(s) & visée anti-infectieuse
doit(doivent) étre appliquée(s) en urgence et de quelles fagons ?




OSSR

— Quelle(s) autre(s) mesures thérapeutiques doit(doivent) étre ici discutée(s). ?
our quelle(s) raison(s) ?




DK X

4 - Quelle durée prévoyez-vous pour le traitement antibiotique et comment allez-vous le
conduire jusqu'a la guérison ?




S

S — Quelles complications devez-vous craindre chez cette patiente comment en
surveiller 1’apparition?
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6 — Grice a vos soins 1’évolution est favorable.
Quels conseils allez-vous donner 4 la patiente, avant son retour 2 domicile. ?
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ENONCE
Madame B, agée de 29 ans, sans antécédent particulier, présente aprés 2 semaines de
séjour au Mali {Afrique de I'Ouest) en octobre 2008 (saison des pluies) une fiévre croissante
en plusieurs jours. De retour a son domicile en France, la patiente se plaint d’une poussée
de fievre supérieure a 39° C accompagnée de céphalées et de diarrhée. La sévérité des
troubles améne la patiente a consulter aux urgences de son hdpital. L'examen clinique
retrouve alors une température a 38,9° C et une splénomégalie a 3 travers de doigts. Le
_reste de I'examen clinique est normal.

QUESTION n° 1
Proposez 4 diagnostics a évoquer, en donnant pour chaque hypothése 2 arguments en
faveur de ces diagnostics.

QUESTION n° 2
Quelles sont les informations importantes que vous attendez des examens que vous avez
demandé et quels sont les indicateurs de gravité que vous allez retenir ?

QUESTIONn® 3

En fonction du diagnostic que vous retenez en priorité (un seul diagnostic), vous décidez de
débuter un traitement. Quels sont les modalités spécifiques du traitement que vous
instituez : DCI, durée, voie d’administration ?

QUESTION n° 4 I
Quels sont les principes de surveillance clinique et biologique a organiser ?

QUESTION n° 5

1 Vous apprenez aprés 24 heures de traitement, que votre patiente est enceinte depuis

3 mois. Quelle est votre attitude ?
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Jérémy, un enfant de 3 ans est amené a votre cabinet pour fievre et éruption.

Il s’agit du second enfant d’un couple en bonne santé. La sceur, 4gée de 4 ans est également
en bonne santé.

L’histoire a débuté il y a 3 jours par une fievre a 39°C. Un premier médecin consulté le jour
méme a diagnostiqué une conjonctivite et prescrit un traitement antithermique et des gouttes
dans les yeux. Le lendemain sont apparus une toux séche et un écoulement nasal clair. Par
ailleurs, ’enfant reste trés fébrile, entre 39° et 40°C en dépit du traitement, la toux s’est
accentuée et ce matin une éruption est apparue (Figure). La mére vous apprend que le
camarade de classe de Jérémy a présenté il y a une dizaine de jours une histoire semblable
attribuée a une allergie aux antibiotiques.

L’examen du carnet de santé de Jérémy montre qu’il a regu un vaccin pentavalent (diphtérie-
tétanos- polio- coqueluche- haemophilus) & 3 mois, 4 mois, 5 mois et un rappel a 18 mois.

Note :




1°) Décrire ’éruption : quel est son type, quel diagnostic évoquez vous ? Quels
¢léments de I’anamnése ou quels signes d’examen pourraient appuyer votre
hypothése diagnostique principale ?

2°) Que pensez vous des vaccinations regues par cet enfant au regard des
recommandations du calendrier vaccinal frangais ?

3°) Quelle est votre conduite en matiére de confirmation du diagnostic et de respect
de la réglementation ?

4°) Quel traitement prescrivez vous ?

Compte tenu du diagnostic suspecté, I’investigation plus poussée de la famille vous
apprend que :

-1a sceur a regu une seule dose de vaccin ROR 2 1'Age de 18 mois. Cette vaccination a été
suivic d’une forte réaction fébrile compliquée d’une convulsion hyperthermique. De ce
fait, la famille a refusé d’administration d’une 2° dose de vaccin et refusé de faire vacciner
Jérémy contre ces maladies. La sceur a passé seule les 3 derniers jours chez ses grands
parents et n’est revenue & la maison que ce matin,

-le pére affirme avoir eu la rougeole dans I’enfance et que ceci est mentionné dans son
carnet de santé

-la meére agée de 27 ans est enceinte. Elle pense ne pas avoir eu la rougeole et ne sait pas si
elle a été vaccinée. Elle ne dispose pas de son carnet de santé.

5°) Que proposez vous dans 'immédiat:
-pour la sceur : argumentez et justifiez votre proposition vis-a-vis des parents
-pour la mére

6°) Vous obtenez 48h plus tard la confirmation du diagnostic suspecté et du fait que
la mére est réceptive a la maladie. Quelle est votre conduite :

-pour la meére

-informations de la famille concernant la maladie de Jérémy et les complications possibles
-vis-a-vis des autorités sanitaires
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Dossiern® 1

Un homme de 78 ans est amené par sa famille car il tient des propos délirants, il parle a des
personnes qui n’existent pas. Sa famille a remarqué depuis environ une année un
ralentissement global de son niveau d’activité. Il s'investit peu dans les tiches domestiques,
dans les discussions familiales. Son sommeil est agité depuis deux ans, il parle beaucoup la
nuit. il se néglige au niveau hygiéne et vestimentaire, il est parfois trés familier avec des
personnes qu'il connait peu, parfois méme grivois. Il a une tendance aussi a gloutonner. |
“s'est perdu plusieurs fois dans son quartier en allant chercher son journal, et une fois au
supermarché gu’il connait bien. Il présente également des difficultés de mémoire portant
sur les événements récents. Il sort beaucoup moins, il marche mal, & petits pas. Il a chuté
deux fois. Sa famille estime qu’il ne peut plus rester seul car tout cela ne fait que s’aggraver
depuis un an, méme si parfois, on constate des améliorations spectaculaires de sont état..

Ce patient a pour antécédents principaux une hypertrophie bénigne de prostate et un
infarctus du myocarde survenu il y a deux ans. Il présente un tabagisme évalué 3 25
paquets années sevré depuis deux ans. Il est traité par aspirine, bétabloquant, statine, alors
qu’un renforcement de son traitement par oxybutynine a été récemment prescrit par son
urologue.

Votre examen révéle une agitation, des propos incohérents. Le patient léve souvent les
yeux ou se tourne brutalement. Il est désorienté dans le temps et I'espace, son fangage
parlé est correct et il comprend bien les ordres. Il est opposant ce qui limite {'examen des
fonctions supérieures. Il n’y a pas de déficit sensitivo-moteur focal apparent, pas de
syndrome méningé, pas d’ataxie majeure. Sa tension artérielle systolique chute de 35
mmHg en position debout.

1- Quels secteurs cognitifs paraissent altérés ? pourquoi ?

2- Quels autres secteurs cognitifs faut-il explorer systématiquement ? Citer les échelles et
tests aidant ce type d’exploration.

3- Quel syndrome neurologique pourrait expliquer ses difficultés de marche ?



000000

4- Que faut-il rechercher a I'examen clinique pour étayer ce syndrome ?

5- Quel syndrome neurologique pourrait expliquer ses troubles cognitifs et
comportementaux ?

6- Quel est votre diagnostic étiologique ? Pourquoi ?
7- Quels examens complémentaires faut-il prévoir ?

8- Quelle classe thérapeutique faut-il éviter dans le traitement des symptomes 'ayant amené
en consultation ?
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Dossier n® 2

Un homme de 82 ans est amené par les pompiers pour alternance d’une agitation avec
agressivité envers son épouse et somnolence diurne depuis 48 heures. |l parait perplexe, il
ne répond pas de fagon cohérente aux questions de I'entourage et du médecin. Ses phrases
sont mal construites, certains mots sont déformés ou remplacés par d’autres, il a du mal a
articuler, ce qui rend son langage peu compréhensible. Il crie parfois en se retournant
brutalement.

A I'examen clinique, le patient est opposant. Il est apyrétique, pése 62 kg pour 1m78.
L'examen neurologique proprement dit est difficile, mais vous remarquez de moindres
mouvements de I'hémicorps droit et des réflexes ostéo-tendineux plus vifs a droite.

Ce patient a pour antécédents principaux une arythmie compléte par fibrillation auriculaire
traitée par AVK, une dépression grave ayant nécessité une hospitalisation au moment de sa
retraite, une pneumopathie il y a un mois ayant nécessité un alitement de quelques jours
aprés de nombreuses chutes a domicile. Le bromazepam qu’il prenait alors avait été arrété.
1- Quel diagnostic syndromique faites vous ? Pourquoi ?

2- Quelle étiologie neurologique faut-il éliminer en priorité ? Pourquoi ?

3- Quelles autres étiologies faut-il évoquer dans ce contexte ?

4- Quels examens biologiques demandez-vous en urgence ?

5- Avez-vous besoin d’autres examens paracliniques en urgence ? Si oui lesquels ?

6- Le diagnostic ayant été porté rapidement et le traitement adéquat délivré en urgence, le

patient se rétablit progressivement mais reste fragile. Quelle est votre prise en charge
secondaire ?
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A) Proposez un résumé de 250 mots de 'article en suivant les recommandations du CNCl
pour l'épreuve LCA de VENC, sur la grille de résumé jointe.

B) Répondez aux questions de la facon la plus concise et précise possible, en 5 lignes
maximum par question

1) Quels sont les avantages et les inconvénients du plan factoriel ? Donnez-en la définition,
* et indiquez si dans les résultats de I'étude HOPE jl existe une interaction.

2) Comment justifiez-vous Vinclusion de patients non hypertendus pour tester les effets d’un
antihypertenseur ? Les résultats donnent-ils raison aux investigateurs sur ce point ? Au vu
de ce résultat que pouvez-vous dire sur I'intérét de la définition de 'hypertension pour
Note prédire un bénéfice du traitement antihypertenseur ?

3) Traduisez pour un patient que vous voyez en consultation ce que signifie l'intervaile de
confiance @ 95% de 0,70 a 0,86 pour le bénéfice sur le critére principal,

4) Traduisez pour un patient que vous voyez en consultation ce que signifie le p < 0,0001.

5) 5i fes auteurs avaient inclus les décés non cardiovasculaires dans le critére de jugement
compoasite, leur analyse aurait-elle été pius ou moins puissante ?

6) Les auteurs utilisent des estimateurs de type relatif et de type absolu au long du texte.
Donner un exemple de chaque. Indiquer, en vous aidant de la figure 2, si 'extrapolation des
résuitats doit reposer sur I'estimateur absolu ou relatif.

7) Les auteurs développent différents arguments en faveur de 'hypothése que le ramipril
réduit lincidence du diabéte. SANS lister ces arguments eux-mémes, indiquer les trois
grandes catégories méthodologiques de ces arguments.
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-D3 Résumé en 250 mots maximum comportant ; Objectif, Matériel et Méthodes, Résultats, Discussion
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EFFETS DU RAMIPRIL, INHIBITEUR DE L'ENZYME DE CONVERSION DE L’ANGIOTENSINE,
SUR LBS EVENEMENTS CARDIO-VASCULAIRES CHEZ DES PATIENTS A HAUT RISQUE

THE Heant Qutcomes PREVENTION BEvALUATION STudy INVESTIGATORS

e Yue les dyslipidémices, le diabéu, le wuba-

gisme ¢t hvpertension soient des factewrs de

risque majeur de maladies cardio-vasculaires,

ils n'expliquent pas 2 cux geuls ce rsque.
Dautres facreurs de risque doivent done &tee identifiés
pour permertre de diminuer la mortalité et la morbidité
de fagon plus importante. Des donndes épidémiolo-
giques ct cxpérimentales suggereot que Pactivation du
systéime réninc-angiotensine-aldostérone joue un rdle
important dans {augmentation du risgue de sarvenue
d’un éwénement cardio-vasculaire.! Les inhibiteurs de
enzynie de conversion de Pangiotensine bloguent
Pactivation du sysréme rénine-angiotensing et pour-
ratent retarder [a progression ¥ la fois vers Pinsufhisance
cardiagque ot de Pathérosclérose. Dans uac aea-anudyse
de trois érudes!* qui inclusient plus de 9 000 patients
présentant une fraction d’¢jection basse, les traitements
par les TREC avaient diminué le tisque d'infarctus dn
myocarde de 23 %. Ce résultat, qui n'est pas totalement
accepté par tous, €rair indépendant de la fraction déjec-
aon, de I'ériologie de la cardiopathie, de Putlisation
concomitante de médicaments, du stasut diabénque et
de Ia pression artérielle, suggérane que les TEC peuvent
jouer un rble dans Ia prévention de Pinfarcras du myo-
carde sur unc large population de pateeints ¢t pas scule-
ment chez les patients présentant des fractions d’éjec-
tion basses. Les JEC peuwvent également diminuer le
risque d’accident vasculaire cérébnal, en réduisant la
pression artédelle, ¢t peuvent prévenir les complica-
tions associces au dizbéee.® Ces hypothéses demandent
& &tre confirmées par des érudes cliniques prospectives
¢t randomisées.

Nous avons done &valué, sur une population 4 haur
tisque, Pefficacité du ramipril, un IBC, pour prévenir la
srvenue d'unt critére principal de jugemcent, compre-
nant fes déces d*origine cardio-vasculaire, les infarctus
du myocarde ou les accidents vasculaires edrébraux ainsi
que la survenme de chaque &vénement considéné sépa-
rément. Les critdres d’évaluation secondaires compre-
naient les décés de toure cause, fa nécessité d’une revas-

“cularisation, les hospitatisations pour angor instable ou
insuffisance cardiaque et les complications lices au dia-
bete. Les aumes critdres d’évalvadon comprenaient
Paggravation de "angor, Pinsuffisance cardiaque et l¢
développement d’un diabéree,
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METHODES
Schéma da {"étude

Lémdec HOPE (Heart Quicome Prevention Evaluation) £ait
une ¢rude en double aveugle, en plan factorie] 2 X 2 et randoini-
séc, évaluang lc ramipril et la vitamine E chez 9 541 padeats.
Une étude ancillaire comparait une faible dose de ramipril
{2,5 mg/jour) 2 une dose optimale (10 mg/jour) ou un placebo.
Chaque groupe comportait 244 patients. Les résultats de Pérude
contrdlée ramipril 3 dose optimale contre placebo sont présentés
ici, Les effets de la vitamine E sont rapportés dans un article asso-
cié 5 Le schéma de Pétude a été décrit précédemment® ; un bref
résumé suit.

Patients

Etaiene &ligibles dans Pétude les hommes et les femmcs 4gés
d'au moins 55 ans, présentant des antécédents de maladie coro-
natienne, d’accident vasculaire cérébral, d’artériopathies périphé-
rques ou de dinbéte associé au moins 3 un aurre facteur de risque
cardio-vasculajrc {hypertension, élévation du cholestérol rorl,
faibles taux de HDL cholestérol, tabagisme ou micro-albuminu-
ric documentée).® Braient exclus les patients insuffisants car-
diaques, conaus pour avoir une fible fraction d’éjection ventri-
culaire gauche (< 0,40}, lcs patients prenant un 1EC ou de la vita-
mine E, les hypertendus non contrdlés on fes patients ayant une
néphropathic clinique ou ayant préseaté un infarctus du myocarde
ou un accident vascutlaire cérébral au cours des quatre semaines
précédant lc commencement de I'étude. Tous les paticnts ont
signé wn consentement éclairé écrit.

Dans cette érude A large échelle, il n’érait pas faisable de mesu-
rer l2 fonction ventriculaire gauchc chez tous Jes patiems, A la
place, des échocardivgraphics ont éeé réalisées dans trois centres
chez 496 paticats incles dans une étude ancilaire. Parmi ces
paticats, 2,6 % présentaient une fraction déjection inférieure 2
0,40. La revue nbtérieure des dossiers des patients randomisés a
mis en évidence que Ja fonctivn ventriculaire avait éué &valuée
avant Ja randomisation chez 5 193 paticnis. Seuls 42] patients
panmi ceux-ci (8,1 %) présentaient une fraction déjection basse et
aucun n’avait d’insuffisance cardiaque avant la randomisation.
Nous avons réalisé unc analyse séparée des 4 772 patients docu-
mentés comme ayant une fraction d’éjection normale.

L’ensembledes 10 576 patdents a participé 3 unc phase de sélec-
tion au eours de Jaquelle ils ont requ une fois par jour 2,5 mg de
ramipril par voie orale pendant 7 3 10 jours swvis par un placebo
appari€é pendant 10 & 14 jours. Au total, 1035 patients onr éré
ultérjeurement exclus de la randomisation en raison d’une non
observance (< 80 % des comprimés absorbés), des effers inddsi-
rables, d’une eréatininémie ou d’une kaliémic anormales ou cn
raison d'un retrait du copscaterent échairé. Parmi les 9 541
patients restanes, 4 645 ont été randemisés cn vue de recevoir
10 myg de ramipril une fois par jour, 4 652 vers un placebo appa-
rié er 244 vers unc faiblc dose de ramipril (2,5 mg par jour). Le
traitement érait programmé pour une période de cing années.

A la randomisation, les patients éraient assignés en vue de rece-
voir du ramipril (ou le placebo apparié) 4 la dosc de 2,5 mg une
fois par jour pendant unc semaineg, 5 mg au cours des trois
semaines suivantes puis 10 mg. De surcroit, tous les patdents
¢taicut randomisés cn wite de recevoir 400 UT de viamine E par
jour ou un placebo apparié. Les consultations de suivi ont cu lieu
4 un mojs et 1 6 mois puis tous les six mois. A chaque consulta-
tion, des données Staient recucillics sur les événements évolutifs,
Pobservance ct les effets indésirables ayant entralné une interrup-
tion des médicaments 3 Pétude. Tous les événements primaires ¢t
sccondaires éraicnt documentés et une classification centrale était
- -péalisée en utilisint des définitions standardisées s

COrganisation de I'dtude

Les padents ont é1€ inclus entre décembre 1993 et juin 1995
dans 129 centres au Canada, 27 centres aux Erats-Unis, 76
centres dans 14 pays de I’Enrope de ["ouest, 30 centres en Argen-
tinc et au Brésil ct § centres au Mexique, Le comieé d'éthique de
chaque centre avait approuvé le protacole. L’étude était organisée
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et coordonnée par le Canadian Cardiovascular Project Office de
Puniversité MacMaster 3 Hamiltan dans "Ontario. Des centres
coordinateurs supplémentaires éraient situés 3 Londres, Royaume-
Uni ; S50 Paulo, Brésil et Rosario, Argeatne. Un comité scienti-
fique indépendant supervisait "étude.

Critdres d’dvolution

Le critére principat d*évolution était un critdre composite qui
comprenait les infarcrus du myocarde, les accidents vasculzires
cérébraux ct les décks d’origine cardio-vasculaire. Chacun de ces
critdres éraic &gafement analysé séparément. Les crirtres d*évalua-
tion secondaires comprenaient les déeds de roure cause, R néces-
sité d’unc revascularisation, les hospitalisations pour angor
instable ou insuffisance cardiaque ct les complications associées au
diabdte (avee ou pas de nécessité d’hospitalisation}. Les autres cri-
teres d’évolution éwient 'aggravation de angor, les arrlts car-
diaques, l'insuffisance cardiaque (avec ou sans nécessité d’hospita-
lisation), P'angor instable avec modifications électrocardiogra-
phiqucs ct le développement d'un diabéte. Ces critdres sont défi-
nis dans un atitre article associé.§

Analyse statistique

Létude émait originellement congue pour suivee tes participants
pendant une moyenie de 3,5 ans. Cependant, avant la An de certe
période, le comité de survcillance (dont les membres ignoraient
les résultats) a recommandé d*augmenter la durée du suivi jusqu'a
¢ing années pour rendre compte de I'impact d*un possible délai
avant que Je traitement ait éeé pleincrment efficace. En présumant
&’un taux de survenue des événemenis de 4 % par an pendant cing
ans, nous avons calculé que 9 000 patients seraient nécessaires
pour que Pétude ait une puissance de 90 % afin de dérecter une
réduction de 13,5 % du risque refadf avec un risque alpha bilaté-
ral de 0,05 ¢n analysant ks doanées en intention de traiter. Les
courbes de survic oot &té évaluées sclon Ja procédure de Kaplan-
Meier ct les traitements ont &t8 comparés en utilisant un test du
log-rank. En ratson du plan facroriel, toutes les analyses ont €té
siratifiées pour ce qui concernair la randomisation vers la vitamine
E ou le placebo, Dey analyses de sous-groupes ant été réalisées en
utilisant des tests d’interaction avec un modéle de régression de
Cox. Ce moddc a ¢té utilisé pour évaluer les effets du maitement
aprés stratification pour la randomisation vers la vitamine E ou le
placcbo.

Un comité indépendant de surveilfance des dounées et de ba
tolérance a suivi Pévotudon de tous les aspects de Pdtude. Quatre
analyses intermédiaires formelles éraient programmees, Les [imites
statistiques indiquant que le ramipril avait un cffet bénéfique,
£tajent une différence dans la survenue du critére d’évaluation
principal de 4 DS entre les groupes au cours de fa premilre moi-
tié de Pétude ec de 3 DS au cours de Ja deuxieme moitié, Les
limites respectives indiquant que le ramipril avait un effer délérére
étaicdt de 3 DS et de 2 DS. Le 22 mars 1999, le comité de sur-
veillance de 'érude recommandait interruption de étude en rai-
son de l'effet bénéfique évident du ramipril {dépassement des
limites statistiques lors de deux analyses intermédiaires consécu-
tives). A cc moment-13, les données mettaient en €évidence unc
diminution de 20 % du dsque relatif de survenuce du critére d*éva-
luation principal (intervalle de confiancc 295 % : 122 28 % ; z sta-
tistique 1 —4,5 ; p < 0,001}, Les résultats de 'érude ont été révé-
1€s aux investigateurs ae cours de deux réunions les 17 et 24 avril
1999 La date limite pour ’ensemble des événements inchis dans
I"analyse principale avait éé fixée au 15 avril 1999 et les consulta-
tions finales Etaient programmées pour émre terminées le 30 juin
1999. Le statut vital a éué vérifié chez 9 535 padents sur 9 541
patients randomisés (99,9 %) a ha fin de Pétude.

RESULTATS
Caractéristiquas des patients

Les caractéristiques initiales des 9 297 patients ayant
¢té randomisés sont montrées dans l¢ tableau 1. I y
avait 2 480 femmes, 5 128 patients igés d’au moins
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EFFETS DU RAMIPRIL SUR LES EVENEMENTS CARDIO-VASCULAIRES CHEZ DES PATIENTS A RISQUE ELEVE

TABLEAU 1. CARACTERISITQUES INITIALES DES PATIENTS.*

TaBLEAU 2, RAISONS D’INTERRUPTION DU TRAITEMENT.

CARACTERIBTIVES GROUPE RAMPRE GROUPE PLACEEO
{N = 4845} [N = 4852}
Age — aunées 6627 667
Dression arténiclle — mm Hg 139 £ 20/79£11 139 £20/79 11
Préguence cardiaque — bpm 59 +11 69 x 11
Index de masse corporclic 28 x4 28+ 4
Scxe Bminin — nb (%) 1279 (27,5) 1201 (25,8)
Antécédents de maladie corona- 3691 (79,5) 3786 (81.4)
fAenne — nib (%}
Infarctus du myocarde 2410 (51,9) 2482 (53,4)
% ]an 452 (9,7) 446 (9,6)
>1an 1958 (42,2) 2036 (43.8)
Angor stable 2544 (54,8) 2618 (56,3)
Angor instable 1179 (25,4) 1188 (25,5)
Ponrage 1192 {25,7) 1207 (25,9)
Angioplastie 853 (18,4) 806(17,3)
Accident vasculaire cérébraf ou isché- 500 (10,8) 513(11,0)
mique transitoire — nb (%)
Pathologic vasculaire périphérique 1 966 (42,3) 2085 (44,8)
—nb (%)t
Hypertension - nb (%) 22121(47,6) 2143 (46,1}
Diabete — nb (%) 1808 (38,9) 1769 (38,0)

Hypercholestfrolémis ronale 3089 (66,4)

documentée — nb (%)

3036 (65,4)

HDL cholestéro] bas documenté 842 (18,1) 881 (18,9)
—nb (%) . :
Tabagisme actucl — nb (%) 645 (13.9) 674 (14,5)
Médicaments — nb (%)
Birabloguant 1820 (39.2) 1853 (39,8)
Aspirine ou autres agents 3497 (75.3) 3577 (76,9)
antiplaquettaires
Hypolipémiants 1318 (28,4} 1340 (28,3)
Diurfques 713 (15,3) 706 (15,2)
Inhibiteuss caldiques 2152 (46,3) 2228 (47.9)
Hyperurophic ventdeulaire gauche 379 (8,2} 406 (8.7)
APECG —ab (%)
Micro-albuninurie — nb (%) 952 (20,5) 1004 (21,6)

* Les valenrs plus-minus sont Jes moyennes * DS. L'index d¢ masse cor-
porelle a £1€ calculé comme érant ke poids en kilogrammes divisé par le carré
de l2 raille en métres, HDL correspond aux lipoprotéices de haute densité.

1 Les patholopies vasculzires pénphériques includient les claudications,
les antécédents d'artériopathic ou un rapport pression arcériclle de la che-
ville sur pression arérielic du bras < 0,90.

soixante-cing ans, 8 162 patients ayant une maladic car-
dio-vasculaire, 4 355 patients hypertendus et 3 577
paticnts diabédques.

Observances

Chez les patients randomisés dans le groupe ramipril,
87,4 % prenaient le ramipril ou un inhibiteur de Pen-
zyme de conversion en ouvert 3 un an, 85 % 3 deux ans,
82,2 % 3 trois ans, 75,1 % A quatrc ans et 78,8 % 3 la
derniére- consultation de suivi. Le pourcentage de
paticnts recevant 10 mg de ramipril par jour érait de
82,9 % 4 un an, 74,6 % A deux ans, 70,9 % a trois ans,
62,4 % 4 quatre ans et 65,0 % i Ia dernidre consultation.
Parmi les patients randomisés dans e groupe placebo,
3,4 % recevaient un inhibiteur de 'enzyme de conver-

VARIABLES GROUPE RAMIPAN GROUPE PLACERD
[N = 48645} [N = 4652}
nb. da patients (%)
Intarruption & tour moment 1511 (32.5) 1 430-(30,7)
Ineeczuption pormanente 1343 (28,9 1 268 {27.,3)
Raisons d'interruption *
Toux 340 (7,3) 85 (1,8}
Hypotension ou veriges 88 (1,9) 70(L,5)
Angio-ccdime 17 (0,4) 7(0.2)
Hypertension non contrblée 109 (2,3) 183 (3,9}
Evénements cliniques 309 (6,7) 418 (9,0
Antres 1101 (23,7) 1074 (23,1)
Utlisadon dun IEC en ouvert i tout 648 (14,0) 839 (18,0)
moment *f
Raisons d’utilisation
Ensuffisance cardijague 340 (53.4) 33 (7.0
Prowéinutic 59 (1,3) 60(1,3)
Hyperrension 2292 (4,8) 300 (6,4)
Autres 294 (6,3} 335(7.2)

* Les catégorics ne sonc pas mutueliement exclusives,

t La progression clinique de 1a makadic peut avoir entrainé la ndcessicé
d'un traitement ¢n ouvert par un inhibiteur de I"eazyme de conversion de
TI"angiocensine.

sion d un an, 6,0 % & deux ans, 8,1 % 4 crois ans, 10,8 %
i quatre ans et 12,3 % 2 cing ans, Les raisons les plus
fréquentes d’interruption du wraitement sont schémati-
sées dans le tablean 2. Un nombre plus important de
patients du groupe ramipril par rapport au groupe pla-
cebo a interrompu le traitement 4 la suire d’une toux
(7,3 % versus 1,8 %), d’une hypotension ou de vertiges
(1,9 % versus 1,5 %). En revanche, un nombre plus
important de patients du groupe placebo par rapportau
groupe ramipril a interrompu le traitement en raison
d’une hyperrension non contrélée (3,9 % versus 2,3 %)
ou en raison dun événement clinique : survenue d’un
critére d’évaluation principal ou secondaire (8,9 % ver-
sus 6,6 %). Le pourcentage de patients recevant un
inhibiteur de PPenzyme de conversion n’appartenant pas
4 [%¢rude en raison d’une insuffisance cardiaque a été de
5,4 % dans le groupe ramipril ¢t de 7,2 % dans le groupe
placebo; 1,3 % et 1,3 % ont regu respectivement ces
médicaments en raison d’une protéinurie ¢t 4,8 % et
6,4 % pour contrdler une hypertension, L'utilisation en
ouvert d’antagonistes des récepreurs de Pangiotensine
II a été faible dans les deux groupes (1,6 % dans le
groupe ramipril et 1,8 % dans le groupe placebo), mais
les raisons d’unc telle utilisation ont été identiques 4
celles de Purilisaton des inhibiteurs de 'enzyme. de
conversion.

Pression artérielle

A Pinclusion, la pression artériclle moyenne était de
139 /79 mm Hg dans les deux groupes. Dans fe groupe
ramipril, la pression artérielle moyenne érait de
133/76 mm Hg et dans le groupe placebo de
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Figure 1. Evaluations de Kaplan-Msier du critére composite comprenant les infarctus du myg-
carde, tes accidents vasculaires cérébraux ou les décés d'origine cardio-vasculaire dans le groupe

ramipril et [e groups placebo.

Le risqua ralatif de survanue du critére éomposite dans le groupe ramipril comparé au groupe pla-
cebo était de 0,78 {intervalle de confiance & 95 % : 0,70 & 0,B6).

TABLEAU 3. INCIDENCE DE SURVENUE DU CRITERE D'EVALUATION PRINCIPAL ET DECES DE TOUTE CAUSE.

Carrines GROUSE AALEPAL
{N = 4545}
nb. (%}
Infarceus du myocarde, AVC au décés 65T {14,0)
d'origine cardio-vasculaire
Décis dorigine cardio-vasculaire § 282 (6,1)
infarcrus du myocarde § 459 (9,9)
Accidents vasculaires cérébraux § 156 {3,4)
Décts d'origing non cardio-vasculaire 200 {4,3)
Décds de toute cause 482 (10,4)

GROUPE PLACERD AL3QUE RELATIF

{N = 4852) {IiC 95 %) z rt
826 (17.8) 0,78 (0,70-0.86) =—-4,87 <0001
377 (8,1} 0,74 (064—-0,87) -3,78 < (0,001
570 (12,3) 0,80 (0,70—-0,90) =-3,63 < (0,001
226 (4,9) 0,68 (0,56—0,84) ~349 < 0,001
192 (4,1} 1,03 (0,85-1,26) 0,33 0,74
569 (12,2} -2,7% 0,005

0,84 (0,75—0,95)

™ IC cotrespond A inrervalle de confiance.

T Les valeurs de p ont éué cafculées en utilisant un test du [og-rank.

§ Dans I"érude ancillaire, 34 paticnts sur 244 (13,9 %) randomisés pour recevoir une fible dose de ramipril (2,5 mg par
jour) ont fait un événement du critére d*évaluation composite comparés & 31 patients sur 244 randomists pour recevoir
10 mg de ramipril par jour (12,7 %) et 2 41 paticnts sur 244 recevant Je placebo (16,8 %}. L'inclusion des données du groupe
ramipril 3 faible dose n’a pas modifi¢ lcs eésultats globaux (risque relatif de survenuc du critdre principal : 0,78 § intcrvalle

de confiance 2 95 % : 0,70 4 0,36).
§ Tous les padents avee ce critdre ont €€ inclus,

137/78 mm Hg 4 un mois, respectivement dc
135/76 mm Hg et de 138,/78 mm Hg 4 deux anset &
la fin de I'érude respectivement de 136,/76 mm Hg et
de 139/77 mm Hg. '

Critare d'évaluation principat et décés de toute causs

Au total, 651 patients du groupe ramipril (14,0 %)
étaient décédés d’une étiologie cardio-vasculaire ou
avaient eu un infaircrus du myocarde ou-un accident
vasculaire cérébral, comparés 3 826 patents du groupe
placebo (17,8 % ; risque relatif : 0,78 ; intervallc de
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confiance 4 95 % : 0,70 4 0,86 ; p < 0,001) (Figure 1
et Tablean 3). Le traitement avec le ramipril a égale-
ment diminué le risque de survenue du critére d’éva-
luation principal chez les patients recevant la vitamine E-
{338 paticnts qui recevaient les deux médicaments, ont
¢u un événemenr du critére d’évaluation comparés 3
421 patients qui ne recevait que la vitamine E ; risque
relatif : 0,79 ; p = 0,001) ou son placebo (313 patients
qui recevaient le ramipril et le placebo de vitamine E
ont eu un événement du crittre d’évaluaton comparés
4 405 patients qui recevaient le placebo de vitamine E
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Tasreau 4. INCIDENCE DE SURVENUE DES CRITERES D'EVALUAYION SECONDAIRES ET DES AUTRES CRITERES.

CrTines GROLPE RAMIPRIL
{N = 4845}
nb. {%)
Critéres secondaires 1
Revascularisation 742 (16,0}
Hospitalisation pour angor instable 554 (11,9)
Complications associées au diabéte §1 299 (6,4)
Hospiralisation pour insutfisance 141 (3,0}
cardiaque
Antres crivdres
Insuffisance cardiaque § 417 (9.0)
Arrdt cardiaque 37 (0,8)
Aggravadon de Pangor § 1107 {23.8)
Nouveau dizgnostc de diabéze |f 102 (3,6)
Angor instable avéc modifications 175 {3,8)

Electrocardiographtques §

GAOUPE PLaGEAD RISQUE RELATIF
{N = 4652} (IC 95 %)+ z ot
852{18,3) 0,85 ({077-094) -317 0,002
565 (12,1)  0,98{0,87-1,0) —0,41 0,68
354 (7.6) 0,84 (0,72-098) —2,16 0,03
160 (3.4) 0,88 (6,70-1,10) -1,16 0,25
535 (11,5) 0,77 (0,67-0,87) ~—4,09 < 0,001

59 (1,3) 0,62 (0,41~094) —2,28 0,02

1220(26,2) 0,89 (0,82-096) -2,91 0,004
155 {5,4) 0,66 (0,51-0,85) =331 <0,001
180 (3,9) 0,97 (0,79-119) 0,30 0,76

* IC coreespond 3 intervalle de confance

1 Les valcurs de p one £t€ caleulées en udlisant un test du log-rank.

t Ces événements ont été classés e facon centralisée.

Tous les cas ont été inclus, avec ou sans nécessité d’une hospimlisation.
P

9§ Les complications associées au diabéte incluent [a néphropathic diabétigue (définie par une excrédon urinzire d’albu-
mine d'an moins 300 mg par jour ou une cxcrétion urinaire de protéines de 500 mg par jour), par ka nécessité d’une dialyse
rénale et par la nécessité d’un traitement par laser pour rédnopathic diabédque.

Il Le dénominatenr dans le groupe ramipril est consttué par les 2 837 padents qui n’avaicnc pas initialement de diabéze.
Le dénominateur dans le groupe placebo est constitué par Jes 2 883 paticnes qui n'avaient pas initialement de diabdte,

seul ; risque relatif : 0,76 ; p < 0,001 ; p = 0,79 pour
la comparaison des deux risques relatifs). De plus, des
réductions significatives du risque ont été observées
lorsque chaque événement a été analysé séparément -
282 patients du groupe ramipril comparés a 377
patients du groupe placebo pour le critére décés d'ori-
gine cardio-vasculaire (risque reladf @ 0,74 ; intervalle
de confiance 3 95 % : 0,64 4 0,87 ; p < 0,001); 459
patients du groupe ramipril ont cu un infarctus du
moyocarde comparés & 570 patients du groupe placebo
(risque reladif : 0,80 ; intervalle de confiance 3 95 % :
0,70 2 0,90; p < 0,001} et 156 patients du groupe
ramipril ont fait un accident vasculaire cérébral compa-
rés 3 226 patients du groupe placebo (risque relatif :
0,68 ; intervalle de confiance 2 95 % : 0,56 4 0,84 ;
p < 0,001). Le risque de déces de toute cause a £t€ éga-
lement significativement diminué par fe ramipril (risque
refatif : 0,84 ; intervalle de confiance 4 95 % : 0,75 3
0,95 : p = 0,005).

Critéres secondaires et autres critéres

--Un- pombre significativement moins important de
patients dans le groupe ramipril par rapport au groupe
placebo a subi une revascularsation (742 versus 852
patients ; risque rclatif : 0,85 ; p = 0,002) ¢t une ten-
dance 2 moins d’hospitalisations pour insuffisance car-
diaque a éeé observée dans le groupe ramipril (141 ver-
sus 160 patients; risque relatf : 0,88; p = 0,25)

(Tableau 4). Cependant, le traitement avec le ramipril
n'a eu aucun effer sur la probabilité d’hospitalisation
pour angor instable. De plus, un nombre significative-
ment moins important de patients dans le groupe rami-
pril par rapport au groupe placebo a eu un arrét car-
diaque (37 versus 59 ; risque relatif : 0,62 ; p = 0,02),
une aggravation de "angor (1 107 versus 1 220 ; risque
relatif : 0,89 ; p = 0,004}, une insuffisance cardiague
{417 versus 535 ; risque relatif : 0,77 ; p < 0,001) un
diagnostic récent de diabére (102 versus 155 ; risque
relatif : 0,66 ; p < 0,001) ou de complications associécs
au diabdte (299 versus 354 ; risque relatif : 0,84;
p =-0,03).

Analyse des sous-groupes

L’effet bénéfique du traitement avec le ramipril sor la
survenue du critdre composite a été constamment
observé dans Ies sous-groupes prédéfinis suivants :
padents avec et sans diabéte, femmes et hommes,
paticnts présentant des signes de maladics cardio-vascu-
laires et patients ne présentant pas de signes, patients de
moins de 65 ans et patents ayant 65 ans on plus,
patients hypertendus initialement et patients normo-
tendus, patients avec micro-albuminuric et patients sans
micro-albuminurie (Figure 2). De plus, un bénéfice net
du ramipnl a éré observé chez les patients présentant
initialement des signes de coronaropathie et chez les
paticnits sans coronaropathie, chez les patients ayant des
antécédents d’infarctus du myocarde ec chez les
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Nombre
de patients
Globalement 9297
Maladiea cardio-vasculaire 8162
Absence de maladie cardio-vasculaire 1135
Diabéte 3577
Absence de diabéte 5720
Age < 65 ans 4169
Age = 66 ans 5128
Sexe masculin 6817
Sexe féminin 2 480
Hypertension 4 355
Absence d’hypertension 4942
Antécédents de coronaropathie 7477
Pas d’antécédents de coronaropathie 1820
Antécédents d'infarctus du myocarde 4832
Pas d’antécédents d'infarctus du myocarde 4405
Pathologie cérébro-vasculaire 1013
Pas de pathologie cérébro-vasculaire 8284
Pathologie vasculaire périphérique 4051
- Pas de pathologie vasculaire périphérique 52486
Micrg-albuminurie 1956
Pas de micro-albuminurie 7341

Incidence du critére
composite dans le
groupe placebo

17,8 ——
18,7 ——
10,2 ¢
19,8 ——
16,5 )
14,2 &
20,7 ——
18,7 —fi—
14,4 ————
19,5 —_——
16,3 —i—
18,6 —a—
14,2 —_—
20,9 C——
14,2 N S—
25'9 ———————— il
16,7 ——
22,0 —_—
14,3 -
26,4 e
154 ——
F T 1) ¥
0,6 08 1,0 1.2

Risque relatif dans
le groupe Ramiprit
{Intervalle de confiance & 95%}

Figure 2. Effet bénéfique du ramipril sur fe critére d'évaluation composite comprenant les infarctus du myocards, les accidents
vasculaires cérébraux ou les décas d'origine cardio-vasculaire globalement et dans différents sous groupes pradéfinis,

La pathologle cérébro-vasculaire élait définie par les accidents vasculaires cérébraux ou ischémiques transiteires. La taille de
chaqua symbole est proportionnella au nombre de patients de chaque groupe. La ligne en pointillé indique le risque relatif

global,

patients sans antécédent et chez les patients avec une
fraction d’éjection documentée de 0,40 ou supérieure
(332 patients sur 2 379 ont eu événement du critére
d’évaluation dans l¢ groupe ramipril par rapport 3 451
patients sur 2 393 dans le groupe placebo ; risque rela-
tf : 0,73 ; intervalle de confiance 2 95 % : 0,63 1 0,84 ;
p < 0,001). Ces bénéfices ont été également observés
chez les patients avec ou sans aspirine ou autres agents

antiplaguettaires, avec ou sans bétabloguants, avec ou |

sans hypolipémiants ou avec ou sans antihypertenseurs
4 la randomisation.

Tendances évolutives avec le temps

La réducton du risque de survenue du critére com-
posite avec le ramipril a été notée un an aprés la rando-
misation (169 patients on fait un événement du critdre
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d’évaluation dans le groupe ramipril comparés 3 198
dans le groupe placebo ; risque relatif : 0,85 ; intervalle
de confiance 3 95 % : 0,70 & 1,05) et est devenue sigai-
ficative 4 deux ans (326 patients versus 398 patients ;
risque relatif : 0,82 ; intervalle de confiance 3 95 % :
0,70 & 0,94). Lc risque relatif érait de 0,78 a la
deuxitme année, de 0,73 A la troisitme année ¢t de
0,74 4 la quatritme année lorsque les données des
patients encore vivants 4 la fin de "année précédente
ont été analysées,

DISCUSSION

Nos résultats montrent que l¢ ramipril, un inhibiteur
de Penzyme de conversion de I'angiotensine, est béné-
fique chez un grand nombre de patients sans signes de
dysfonction systolique ventriculaire gauche ou d’insuf-
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fisance cardiaque et qui ont un risque élevé de survenue
d’un événement cardio-vasculaire. Le ramipril a dimi-
nué les taux de décts, d’infarctus du myocarde, d’acci-
dent vasculaire cérébral, de revascularisation coronaire,
d’arrét cardiaque et d’insuffisance cardiaque ainsi que le
risque de complications associées au diabéte et du dia-
béte lui-méme.

Nos résultats indiquent que [ spectre de patients qui
bénéficieraient du traitement avee un inhibiteur de I'en-
zyme de conversion, est assez large et complétent les
observations des études précédentes chez des patients
présentant une fraction d’€jection basse® ou une insuf-
fisance cardiaque et un infarctus du myocarde? Le
rationnel sous-jacent de norre étude érait que inhibi-
tion de I'enzyme de conversion de angiotensine pré-
viendrair la survenue des événements secondaires A Uis-
chémie et i 'athérosclérose, en plus des événements
associés 4 Pinsuffisance cardiaque et la dysfonction ven-
triculaire gauche (bicn que les patients ayant ces deux
pathologies ajent €té exclus de Pétude). Nous avons
donc inclus un grand nombre de paticnts ayant unc
manifestation de la maladie coronarienne (par exemple,
des antécédents d’infarctus du myocarde ou de revas-

cularisation, d'angor instable ou stable), des antécé-

dents de maladie cérébro-vasculaire ou vasculaire péri-
phérique, ou de diabéte avec un fzcreur de risque car-
dio-vasculaire ; le ramipril s’est avéré bénéfique dans
TOUS CE5 SOUS-Zroupes,

Au total, dans notre émde, 3 577 patients étaient dia-
bétiques, dont 1135 présentaicnt des manifestarions
cliniques de maladies cardio-vasculaires et le taux de
survenue d’un événement dans ce groupe a éxé environ
la moité du taux des autres patients (10,2 % contre
18,7 %). Néanmoins, globalement, le traitement avec le
ramipril a été€ bénéfique chez les patients diabériques.

Le bénéfice du traitement avec le ramipril pour ce qui
concerne la survenue du critére principal a été an moins
aussi important que celui observé avec d’autres mesures
démontrées de prévention secondaire, telle que les trai-
tements avec les bétabloguants,® I"aspirine,” et les hypo-
lipémiants,'® au cours des quatre années de traitement.
De surcrolt, il y a eu des réductions des taux de revas-
cularisation, d’insuffisance cardiaque, de complications
associées au diabére et des nouveanx cas de diabéte,
L’effet rapide er soutenu du ramipril er la divergence
continue des résultats entre le groupe ramipril et le
groupe placebo indique que le traitement A long terme
pourrait entrainer de meilleurs résultats. Le ramipril
étair également bicn toléré.

Les bénéfices du ramipril onc été observés chez les
patients qui prenaient déji un certain nombre de trai-

tements efficaces, tels que |*aspirine; les bérabloquants

et les hypolipémiants, indiquant que Pinhibition de
Penzyme de conversion de "angiotensine apporte une
stratégie supplémentaire 3 la prévendon des complica-
tons de I'achérothrombose, Seule une faible partic du
bénéfice pourrait étre artribuée 4 une diminution de la
pression artérielle, car la majorité des patients n'avait

pas inigalement d’hypertension (selon les définitions
conventionnelles) et la diminution moyenne de la pres-
sion artériclle sous traiternent a été extrémement
minime {3/2 mm Hg). Une diminution de 2 mm Hg
de la pression artérielle diastolique pourrait expliquer
au micux environ 40 % de la réduction des raux d’acci-
dent vasculire cérébral et environ d’un quart de la
réduction des taux d’infarctus du myocarde.'t Cepen-
dant, les résultats d’études récentes, telles que I’érude
Hypertension Optimal Treatment Study,!? suggérent
que chez les patients  risque élevé (tels que les patients
diabétiques), la diminution de la pression artérielle peur
étre bénéfique méme sielle est déja dans les limites de
la normale. De plus, une nouvelle analyse récente por-
tant sur des données de surveillance de la pression arté-
rielle au cours de vingt années provenant de la Framin-
gham Heart Study'? suggére quele degré de bénéfice
attendu d’une diminution de la pression artérielle peut
avoir été sous-estimé. En dépit de ces considérations, il
est probable que les inhibiteurs de Penzyme de conver-
sion de "angiotensine exercent des mécanismes directs
supplémentaires sur le cceur ou sur la vascularisation
qui sont importants. Ces mécanismes peuvent inclure
un antagonisme de Peffet direct de 'angiotensine IT sur
ta vasoconstriction,! de la prolifération des cellules mus-
culaires lisses vasculaires,! et de la rupture des
plaques™ ; mais également, Pamélioration de la fonc-
tion endothéliale vasculaire,! la diminution de I’hyper-
trophie ventriculaire gauche et augmentation de la
fibrinolyse.!

Nous avons également observé une diminution de
Pincidence de Finsuffisance cardiaque chez les patients
sans signe d’altération de fa fonction systolique ventri-
culaire gauche. Ces données complétent celles d’une
étude chez des patients présentant une fracdon d’éjec-
tion basse!s ct celles d’études chez des patients aprés
infarcrus du myoearde, 371617 qui démontraient que le
traiternent par les inhibiteurs de enzyme de conver-
sion de I"angiotensine prévient 'insuffisance cardiaque ;
elles completent également les données d’études chez
des patients ayant une fraction d’éjection basse docu-
mentée et une insuffisance cardiaque qui indiquaient
que les TEC diminuent les taux d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque.’” Ces résultats et nos observa-
tions suggdrent que les inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de langiotensine sont bénéfiques aux
patients présentant un risque élevé d’insuffisance car-
diaque, indépendamment du degré de dysfonction sys-
tolique ventriculaire gauche.

Nous pensons que Pinclusion de patients avec une
fraction d’¢jecton basse non diagnostiquée a cu trés
peu dimpact sur les résultats de nowe érude, car une
¢mde ancillaire importante portant sur 496 patients
consécutifs dans 3 centres 4 mis en évidence que seule-
ment 2,6 % des patients avaient une fracdon d’éjection
inférieurs A 0,40 ; une revue complére des dossicrs n'a
identifié avant la randomisation que seulement 8,1 %
des patients avec fracton d’éjection basse, et le traite-
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ment a éré nettement bénéfique dans le sous-groupe de
4 772 patients documentés avec une fonction ventricu-
laire intacte (risque relatif : 0,73 ; intervalle de confiance
495%:0,6330,84;p < 0,001) et chez les padents
sans antécédent d'infarctus du myocarde (risque reladf':
0,77 ; intervalle de conflance 4 95 % : 0,654 0, 91 ;
p = 0,002).

Nous avons observé une réduction marquée de Pinci-
dence des complications associées au diabéte ct des
nouveaux cas de diabéte. Ces effets peuvent ére médiés
par une amélioration de la sensibilité 4 P’insuline, par
une diminution de la clairance hépatique de Pinsuline,
par un effet anti-inflammatoire, par une amélioration
du flux sanguin vers le pancréas,'® ou par un effet sur la
graisse abdominale.' Les résultats sont également
cohérents avec les résultats de PPétude récente Captopril
Prevention Project,?® qui démontrent une diminution
du taux des nouveaux diagnostics de diabéte chez les
patients randomisés dans le groupe captopril par rapport
aux patients randomisés dans les groupes diurédques
ou bétabloquants ainsi qu'avec les résultats d’autres
études qui rapportaient que les traitements avec les
inhibiteurs de "enzyme de conversion de I"angiotensine
ralentissaient la progression de la néphropathie chez fes
patients présentant un diabte de type de 22! ainsi que
chez les patients non diabétiques.22 :

Nos observations démontrent clairement que le rami-
pril, un inhibiteur de ’enzyme de conversion de I’an-
giotensine 3 longue durée d’action, diminue les tanx de
survenue des décés, des infarctus du myocarde, des
accidents vasculaires cérébraux, des revascularisations,
des arréts cardiaques, de Pinsuffisance cardiaque, les
complications associées au diab2te et les nouveaux cas
de diabére au scin d’ane large population de patients 4
risque €levé. Le traitement de 1 000 patients avec le
ramipril pendant quatre ans prévient la survenue de
150 événcments environ chez 70 patients.
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Cas Parasitologie - Mycologie Médicale

EPREUVE DE DOSSIERS : 1 cas noté sur 18 points

Une femme et un homme de 25 ans se présentent a votre cabinet 1 mois avant leur voyage au
Cameroun ol ils vont participer a un chantier en milieu forestier en Aout 2009, pendant la saison
des pluies. Vous devez leur expliguer les risques principaux, leur donner des conseils de
prévention, et leur donner une ordonnance a chacun.

Attention, lisez toutes les questions avant de commencer a répondre. 3 points par question
— phrases inutiles — notation des mots-clés attendus — pénalité si réponse iatrogéne {ayant une

* conséquence néfaste pour les patients) -

QUESTIONDN® 1
Indiquez 3 principales causes de mortalité pour les voyageurs dans ces conditions,

QUESTIONn°2
Quelles sont les informations importantes que vous donnez a vos patients afin qu’ils ne

contractent pas de maladies infectieuses ?

QUESTIONN® 3
Quelles sont les vaccinations que vous pensez indispensables ou obligatoires pour ces patients et

que vous allez leur prescrire ?

QUESTION n° 4
Quelle est la composition de la trousse médicale qu'ils devront emporter ?

QUESTION n®5
Comment ces patients devront agir en cas de diarrhée ?

QUESTIONN® 6
~ Quelle est votre ordonnance pour la prévention du paludisme ?
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DOSSIER N°1

Orgon, agé de 66 ans, sans antécédent notable, vivant seul, vous appelle un matin, car il est
bien mal en point depuis la nuit précédente. La veille, il était en pleine forme et avait passé
une excellente soirée au restaurant avec un couple d'amis. Fort bon repas du reste, composé
d'un souffié de légume, d'une viande en sauce, de fromage et d'un succulent gateau au
chocolat. ("Je n'aurai pas du en reprendre, Docteur”).

Cela a commencé brutalement vers 1 heure du matin par des vomissements abondants,

: d'abord alimentaires puis bilieux suivis par une diarrhée d'apparition explosive, rapidement
Note afécale. Il a eu au cours de la nuit une dizaine d'exonérations "comme de l'eau” et
paradoxalement, peu douloureuses. Les vomissements ont secondairement disparu.

Du premier coup d’cell, vous notez le facies grisitre, le nez pincé. A I'examen : absence de

fievre, présence d'un pli cutané et d'une sécheresse des mugueuses. Palpation abdominale
- douloureuse mais sans anomalie. Tachycardie 3 110/mn. TA = 90/60.

La perte de poids, 10 heures aprés le début du tableau, atteint 5 kg

(poids habituel = 62 kg). Le reste de I'examen clinique est normai.

QUESTIONS :

Répondre aux questions sur ce cahier




SIS

1} Quel est e type physiopathologigue de ce syndrome diarrhéique? Quels arguments tirez vous de ['anamnése
pour I'affirmer cette proposition ? '




09909999,

2) Selon ces mémes critéres, Quel pourrait &tre I'agent causal ? Quel est alors le mécanisme en cause?




SIS

3} Quelle décision doit étre prise immédiatement ? Pour quelle(s) raison(s) ?




CORIC SR

4) Quelies sont vos propositions thérapeutiques ? .




CX SIS

5) Une coprocuiture réalisée, a la 12eéme heure, fournit plus tard les résultats suivants : .
Escherichia coli muqueux, Enterobacter cloacae, Entéraococcus foecalis, Staphylococcus aureus, Candida

albicans.
Quelle{s) conclusions(s) pouvez-vous tirer de cet examen quant a la cause de cette diarrhée? Quel est

son intérét ?




COCS OSSR

6 — A la 48&me heure, vous informez votre patient sur l'origine de son infection et il s'inquiéte pour ses
amis. Que pouvez-vous lui dire?
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DOSSIER N°2

Bruno L.., 45 ans, chef de rayon dans une grande surface, vous appelle a son domicile ce

* matin d’octobre 2009 parce qu'il ne sent pas bien.

La veille, il a du quitter son travail dans |'aprés-midi en raison d'un malaise d’installation
rapide comportant des frissons intenses, des maux de téte frontaux et rétro-orbitaires, ainsi
que des douleurs musculaires et articulaires diffuses.

Dans la soirée, fa température était a 39.5°C et ce matin elle atteint 39.9°C. Il a vomi dans la
nuit et se plaint d'une toux séche et douloureuse et de maux de gorge.-

Vous connaissez bien ce sujet sportif, sans antécédent particulier aussi vous étes étonné de
le trouver aussi abattu.

Par contre votre examen ne vous révele que peu de signes : hyperémie conjonctivale,
pharyngite, tachycardie & 120/min. '

Il vous apprend que depuis quelques jours, plusieurs collegues de travail sont absents,
présentant un tableau identique. Ceci ne vous étonne pas puisque vous étes sollicités en
permanence par ce type de patient depuis quelques semaines

Il vit avec sa mére dgée de 70 ans, porteuse d’une bronchapathie obstructive, séquelle d'un
asthme sévére.

QUESTIONS :

Répondre aux questions sur ce cahier,



SIS

1) D'aprés 'anamnése, quel diagnostic évoque Fhistoire de ce patient ? Sur quels arguments.




D000,

2) Quel(s) est{sont) les agents en cause ? A quelle famille appartiennent-ils ? Quelles caractéristiques
expliquent leurs modalités épidémiologiques particuliéras ?




99.9.9:9.9.9:9.9

3) Enumérer les principales complications de la maladie.




00090000,

4) Quel est le contenu de I'{des) ordonnance(s) que vous allez laisser au patient ?




CCCSRK KK

5) Conscient de I'importance de votre role d’acteur de Santé Publique, quels conseils allez vous donner
au patient, outre vos prescriptions ?




900000099,

6) Bruno L.. est inquiet pour sa mére, trés fragile. Qu'allez vous lui dire et éventuellement proposer a
cette dame ?
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Vous recevez en consuitation une femme de 82 ans qui présente un oubli @ mesure et des
difficultés pour assumer ses activités domestiques alors gu’elle vit seule. Elle est veuve. Elle est
accompagnée par son fils car elle est plutét réticente a la consultation. Son fils signale gu’elle a
du rnal a s'exprimer depuis enviran une année, mais que les troubles ont débuté par 'oubli des
faits récents, alors gqu’elle conserve bien les souvenirs trés anciens. Elle a également du mal a
comprendre les phrases complexes, elle se perd facilement dans son quartier, elle ne peut pius
gérer ses comptes, ni méme régler correctement ses courses. Son fils signale enfin qu'elle
commence a se négliger, son domicile est sale, elle grignote toute la journée mais ne prépare
plus ses repas. Elle ne sait plus prendre le bus pour aller faire ses courses. La patiente prétend
" que tout va trés bien, et veut rentrer chez elle.

Ses antécédents sont marqués par une hypertension artérielle traitée par diurétigue thiazidique,
un diabéte de type 2 traité par metformine, une dépression ayant nécessité une hospitalisation il
y a 5 ans au moment du décés de son époux.

1- Qu'aliez-vous rechercher plus précisément a Vinterrogatoire de la patiente et de

Ventourage ?

2- Quel diagnostic évoquez-vous en priorité ? Pourquoi ?

3- Votre examen clinique confirme votre premiére impression. Quel(s) examen(s) de biologie
demandez-vous ?

4- D’autres examens complémentaires sont-ils nécessaires ?

5- Quelle est votre prise en charge non médicamenteuse si ces examens confirment votre
diagnostic ?
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Cas clinique n° 1

Un enfant de 9 ans se présente a votre consultation amené par ses parents. Les parents

décrivent I'apparition d’'une tuméfaction cervicale médiane antérieure située en regard de I'os

hyoide. Elle a récemment augmenté de volume a ia suite d’une rhinopharyngite. A 'examen

clinique la peau en regard est discrétement inflammatoire. Cette masse mesure 3 cm de
“diamétre, a un mouvement d’ascension a la déglutition.

Chez cet enfant qui n'a aucun antécédent particulier et pour lequel le reste de I'examen
clinigue ORL et général est normale :

Question N°1:
Quel est votre diagnostic le plus probable ?

Question N°2 :
Quels sont les diagnostics différentiels principaux ?

Question N°3 ;
Quel(s) examen(s) allez vous réaliser ? Argumentez ces prescriptions.

Question N°4 :
Quelle attitude thérapeutique adopter ?

Question N°5 :
Quelle est la pathogenie de cette affection ?

Question N°6 :
Quelle en est I'évolution naturalle ?
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Cas clinjque 2

Maxime, dgé de 13 ans, présente une hémorragie par la bouche et le nez. Vous l'accueiliez aux
urgences de "hbpital :

Questionn® 1:
* Vous vous orientez vers le diagnostic d'une épistaxis. Comment éliminez vous les diaghostics
d hemoptysse et d’hématémese ?

Questionn® 2:
‘Quels examens complémentalres demandez-vous a'accueil et dans que!les condltlons par
rapport a la prise en charge ?

Quest:on n°3;
Vous éliminez un salgnement provenant de la tache vasculalre Ol se situe la tache vascula:re ?

Questlon n° 4

Quel est le principe d’action d’un tamponnement utilisé pour contréler I'épistaxis ? Citez trois
méthodes de tamponnement utrllsables en cas d'épistaxis. Quel tamponnement est tente en
premiére intention ?

Question n°5:
Quelle étiologie rechercher en praorlte dans ce contexte cllnlque ?

Question n® 6
Comment objectiver cllmquement cette et:oiogie prioritaire et par quels examens
complementalres ? : ,
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Epreuve de Pédiatrie - 1h

Une jeune femme de 22 ans, sportive, primigeste aux antécédents d’eczéma atopique et de
rhinite saisonniére allergique, étudiante en 4@ année de médecine, est actuellement a 32 SA
{semaines d’aménorrhée révolues) de cette grossesse spontanée, et consuite pour cantractions
utérines. La tocographie confirme ces contractions. L'examen clinique est normal, la Pression
Artérielle est normale de méme que ia température, il n'y a ni glycosurie ni albuminurie. La
hauteur utérine est normale. A 'examen, le col est raccourci. Les échographies réalisées aux
dates appropriées étaient normales.

* Question 1 : Quel est votre diagnostic ? Quelles sont les causes probables de cette situation ?

Question 2 : Quels sont votre prise en charge, les éventuels examens complémentaires que vous
prescrivez et les thérapeutigues que vous instaurez ? Justifiez vos réponses.

Question 3 : Les contractions utérines s’amendent progressivement, et au 5& jour
d’hospitalisation, la patiente vous exprime son souhait de rentrer & domicile.
Quelles conditions imposez-vous pour accéder a sa demande ? Pourquoi ?

Question 4 : Elle se présente de nouveau a la maternité 4 semaines plus tard en raison d'une
rupture franche de la poche des eaux et de la reprise de contractions. Vous confirmez fa
présence de quelques contractions mais le col n’est pas dilaté. A sa demande concernant les
risques potentiels pour son enfant que lui répondez-vous ?

Question 5 : Elle accouche finalement 24 h plus tard, de fagon eutocique, donnant naissance a
un petit gargon criant immédiatement, dont le poids est de 2700 g, la taille de 49 cm et le
périmétre cranien de 33,5 cm. Comment caractérisez-vous ces mensurations pour le terme ?

Question 6 : A environ 30 mn de vie, cet enfant geint, est polypnéique, mais sa saturation reste
normale & 96%. Quels sont les 2 diagnostics les plus probables ? Quelle est votre attitude
thérapeutique.

Question 7 : Bien que souhaitant allaiter, cette patiente hésite encore. Vous lui expliquez les

avantages de I'allaitement maternel, mais quel est celui qui vous parait le plus important dans ce
contexte ?
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Un couple d’une trentaine d’années vient consuiter le gynécologue de Madame, car ils désirent
un enfant sans succés depuis un an. On apprend en fait que Madame a arrété la pilule
contraceptive il y a 2 ans, et que depuis cet arrét les rapports ne sont pas protégés.

Dans les antécédents, il apparaft que Madame a subi une interruption volontaire de grossesse a
20 ans, avec un autre partenaire, et qu’elle a fait une grossesse extra-utérine au début de sa
relation avec son partenaire actuel (il y a 4 ans}, alors gu’elle n’était pas encore sous
contraception hormonale.

A l'interrogatoire, Monsieur décrit des épisodes récurrents d'épididymite, qui se sont résolus

" spontanément et pour lesquels it n’a pas été traité.

Questions :

- Le couple présente-t-il une infertilité primaire ? secondaire ? primo-secondaire ?
- Quelle est la durée réelle d'infertilité ?

- A partir des éléments dont vous disposez, quefles sont les causes possibles d’infertilité
chez ce couple ?

. - Quels examens prescrivez-vous ? {Donnez un ordre de priorité en fonction des antécédents) ?
A l'issue du bilan, on a les résultats suivants :
- Test post-coital négatif

- Spermogramme : Volume = 2 ml ; Numération ; Azoospermie.
- Bilan ovarien normal

Questions :

- Le test post coital devait-if étre prescrit dans ce contexte ?

- Les résultats du spermogramme dispensent-ils de 'examen clinique de 'homme ?
Que peut apporter ce dernier ?

- Comment définit-on un bilan ovarien normal ? le résultat était-il prévisible ?

-Le couple remplit-il fes conditions pour bénéficier d’une assistance médicale & la
procréation (AMP} ?

- Quelle(s) technique(s) d’AMP peut-on proposer dans ce contexte ?
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Mme T... 38 ans a déja trois enfants en bonne santé. Elle a présenté pour sa premiére
grossesse une hypertension artérielle qui n’est pas réapparue pour les deux autres
grossesses, Par contre lors de 1a derniére grossesse elle a accouché a 37 semaines
d’aménorrhée, Elle présente actuellement un retard de régles de 4 semaines et pense
gu’elle est enceinte. Elle va demander conseil pour cette grossesse.

1% gquestion
Comment faire le diagnostic de grossesse chez cette patiente ?

2éme question
A quels risques est-elle exposée du fait de son dge ? Que peut-on lui proposer ?



999999999

eéme question

A son dge comment allez-vous organiser la surveillance de la grossesse 7

s question

[Peut-elle bénéficier d’une interruption volontaire de grossesse ou d’une interruption

tnédicale de grossesse ?
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CAS CLINIQUE N° 1

Vous recevez M. S., 58 ans. Il a été amené par ses voisins qui Font retrouvé prostré dans la
cage d’escalier. Ce patient est veuf depuis plusieurs années. Ses enfants sont éloignés.

Il parait amaigri, et est trés peu loquace. Il vous regarde, incrédule : « un médecin pour guérir
alors que tout va finir par se détruire ? Moi je n’ai jamais rien fait pour les autres. Je suis
fichun,

Ces derniers temps il avait trés peu d’activité et il ne se faisait plus a manger. Vous le
questionnez sur d'éventuels problemes physiques : « mon cceur s'est liquéfié puis désintégré,
et je suis toujours devant vous, je n"ai méme pas le droit de mourir, vous imaginez ? »

Vous parvenez a joindre son fils au téléphone. Celui-ci vous rapporte 2 hospitalisations en
psychiatrie, suite a un licenciement il y a 15 ans, et quelques temps avant le décés de son
épouse.

Le licenciement faisait suite & ce que, trop méticuleux et scrupuleux dans son travaii, le patient
n’arrivait pas a achever les taches qui lui étaient confiées, ce qui le mettait dans une grande
angoisse.

Arrivé 3 la maison, il ne cessait de revoir mentalement tous les calculs qu’il avait effectués dans
la journée. Vous vous procurez tes compte-rendus de ces hospitalisations, qui évoquent 2
episodes dépressifs majeurs.

1 - Quel est votre diagnostic complet pour I'épisode actuel ?

2 - Quel est votre diagnostic si 'on considére a présent les épisodes antérieurs ?

3 - Quel trouble de la personnalité pré-existant proposez-vous ?

4 - Queiles mesures thérapeutiques mettez-vous en ceuvre ?

5 - Aprés 1 mois et demi de traitement bien conduit 3 dose maximale, I'épisode se poursuit et

son intensité met en danger la vie du patient. Quelle est alors votre attitude thérapeutique
concernant le trouble de Fhumeur, et aprés quelles démarches préalables ?
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Vincent J., 24 ans, étudiant en sciences ayant récemment soutenu avec succeés une thése de
biologie, inquigte ses parents depuis quelques jours.

Malgré son opposition, ils 'ont accompagné aux urgences.

Nerveux, irritable et dormant mal depuis 8 jours, il tient depuis |a veille des propos étranges et
sans grande logique : il parle d'un « réseau visant @ répandre des OGM, depuis qu’il o
découvert la clé des 8cosystémes ».

Aussitdt apres, il enchaine sur 'amour unijversel dont il est une émanation avant de s’effondrer
en larmes. Puis il se bouche les oreilles, I'air effrayé, tout en regardant fixement un point sur le
mur. Dans le box de consultation, il semble perdu, lointain, et dit : « Tout est étrange ici » -
avant d’exprime le besoin pressant de quitter les lisux.

Son pére met cet état sur le compte des « joints » qu’il a retrouvé dans sa chambre.

Sa mére a peur qu'il ne finisse comme I"oncle qui prend du lithium depuis vingt ans, ou, pire
encore, comme |a grand-mére morte suicidée par noyade.

Il n’existe aucun antécédent psychiatrique personnel ; L'examen clinique est sans particularité.

Questionn® 1
Quel diagnostic évoquez-vous 3 propos de |'épisade actuel ? Justifiez votre réponse par une
analyse de la sémiologie.

Question n® 2
Quelles sont les mesures thérapeutiques immédiates ?

Questionn® 3
A Tissue de cette phase d’urgence, quel traitement spécifique préconisez-vous ?

Questionn® 4
Discutez ['évolution possible 3 iong terme et les principes thérapeutiques ultérieurs
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Il s’agit d’un patient 4gé de 55 ans, qui présente dans ses antécédents un infarctus du
myocarde « stenté » il y a 2 ans. [l vous est adressé en consultation car il présente une
hyperlymphocytose a 8 G/l depuis 2 mois sans contexte infectieux ou inflammatoire. A
I'examen clinique, il présente une splénomégalie avec débord de 4 cm et des adénopathies
supra-centimétriques axillaires et cervicales. La numération formule sanguine montre par
ailleurs une hémoglobine a 10,5 g/dl et des plaquettes a 200 G/I

Questions :

Question 1 : Quels parameétres complémentaires peuvent vous &tre utiles au niveau de la
numération farmule sanguine ? Pourquoi ?

Question 2 : Quels examens complémentaires demandez —vous pour établir votre
diagnostic ?

Question 3 : Quel bilan complémentaire faites-vous ?
Question 4 : Quel est e stade de la maiadie ?

Question 5 : Quels sont les mécanismes possibles du syndrome anémique ? Donnez des
détails pour chague hypothese

Question 6 : Quel type de prise en charge préconisez-vous ? Surveillance seule ? ou un
traitement ?

Proposez-vous un traitement et lequel ou lesquels ?

A - Chimiothérapie comprenant de la Fludarabine ?

B - Anticorps monoclonal [AntiCD20 {Rituximab) ou Campath] ?

C - Chimiothérapie + Anticorps monoclonal [AntiCD20 (Rituximab) ou Campath] ?

Question 7 : Pour ce patient, quels vont étre vos objectifs de traitement ? Disparition de la
maladie résiduelle minimale (MRD) en immunophénotypage ?
Positivité faible de la MRD ?



SO

Question 8 : Si vous proposez un traitement associant un traitement 3 base de fludarabine et d’'un
anticorps monoclonal {Rituximab par exemple) allez-vous réaliser?

A - Une prophylaxie anti pneumocystis C. ?

B - Une prophylaxie anti herpes virus ?

C - Une prophylaxie anti CMV ?

D - Un suivi de virémie CMV ?

E - Un dépistage d’AHAI biologique ?

Question 9 : Quelle est votre CAT devant une fiévre sans critéres de gravité chez ce patient non
neutropénique en cours de traitement comprenant du rituximab?

A - Antibiothérapie systématique par B-lactamines et fluoroguinolones ?

B - Arrét systématique du traitement anti- leucémique jusqu’a la fin du traitement  étiologique de la
température ?

C - Introduction systématique d’un traitement anti CMV jusqu’au résultat de la PCRCMV ?

D - Poursuite de V'anticorps sous ttt anti CMV ?
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Me L, agée de 57 ans, consulte pour des céphalées, une IRM hypophysaire est demandée
et retrouve un macroadénome hypophysaire a développement intra et supra-sellaire de 16
mm de hauteur.

La patiente n’a pas d’autre antécédent qu’une HTA. Elle est mére de 2 enfants et n’a plus
de régles depuis 10 ans. L'IMC est a 25. A 'examen vous remarquez une discréte
dysmorphie faciale avec un épaississement des traits. A l'interrogateire, elle précise avoir
pris une pointure et ne plus pouvoir enlever sa bague. Les examens biologiques
complémentaires retrouvent : IGF1 = 720 pg/L (N pour 'age : 111-210}. Vous soupgonnez
une acromégalie

QUESTIONS :
1 - Comment complétez vous les explorations diagnostiques ?

2 - Le diagnostic est confirmé.
En 'absence de traitement efficace, quels sont les risques ?

3 - Quels examens réalisez vous dans le cadre du bilan initial des complications ;

4 - La glycémie 4 jeun est a 1,29 g/l contrdiée a 2 g/l en post-prandial. Deux ans plus tot,
elle était a 1,05 g/|.

Qu’en concluez-vous ? Comment expliquer cette évolution alors que le poids de la patiente
n'a pas varié ?

5 - La patiente vous demande si toutes les prises de sang que vous avez réalisées ont
permis de confirmer sa ménopause qu'elle vit mal psychologiquement. Le bilan retrouve
une concentration plasmatique de FSH trés basse a 2 U1/l et un taux d’estradiol
indétectable.

Qu’en concluez-vous ?

6 - A la palpation cervicale, vous trouvez un goitre nodulaire. La TSH est normale a 1,5
mUI/I (N =055 mUlfl).
Comment complétez-vous les examens ?





