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Facteurs de risque de transmission accidentelle du VHC au personnel soignant

au décours d’un accident exposant au sang : une étude cas-témoins européenne.

Résumé (< 250 mots) : /30 pts

Respect du plan, intertitres (4)

Objectif : (4) déterminer les facteurs de risque de transmission accidentelle du virus de
I’hépatite C au personnel soignant au décours d’un accident d’exposition au sang.

Matériel et méthodes : (8) Soixante cas et 204 témoins ont été inclus. Les cas étaient les

personnels soignants contractant un accident d’exposition au sang dans la période du
01/01/1993 au 31/12/2002 avec un patient infecté par le virus de I’hépatite C et présentant une
séroconversion au virus de ’hépatite C. Les témoins étaient des personnels soignants non
infectés par le virus de ’hépatite C et ne présentant pas de séroconversion au VHC dans les 6
mois suivant I’accident. Les cas et les témoins étaient appariés sur le centre et la période de
survenue de I’accident d’exposition au sang.

Résultats : (8) L’ensemble des cas était contaminé a la suite d’un accident percutané. Les
facteurs de risque de transmission accidentelle du virus de ’hépatite C étaient la procédure
intraveineuse ou intra-artérielle, une piqire profonde et le sexe masculin. Le risque de
transmission du virus de I’hépatite C était multiplié par 11 chez les soignants exposés a des
patients ayant une charge virale élevée par rapport a ceux ayant une charge virale faible
Conclusion : Le risque de transmission du virus de I’hépatite C apres un accident percutané
est liée au type de geste, la profondeur de la blessure te la charge virale chez les patient

source. (4)

Nombre de mots = 228
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Questions /70 pts

Question 1 : Quel est ’objectif principal de cette étude énoncé par les auteurs ? /9 pts
Identifier les facteurs de risque de transmission du virus de I’hépatite C & un soignant aprés
une exposition professionnelle au sang ou & un liquide biologique contaminé par le virus de

I’hépatite C.

Question 2 : De quel type d’enquéte s’agit-il ? /9 pts
Enquéte épidémiologique (1) observationnelle (1) étiologique (ou analytique) (2) de type cas-
témoins (2), multicentrique européenne (1), rétrospective (1), avec appariement des cas et des

témoins (1 cas pour 4 témoins) (1)

Question 3 : Comment sont définis les témoins ? /9 pts
Soignants (3) exposés a un accident d’exposition au sang, non atteints d’hépatite C au bout de

6 mois de suivi (3), appariés sur le centre et la période d’exposition (+ 1 an) (3).

Question 4 : a partir du tableau 1, commentez la comparabilité des cas et des témoins en
terme d’age et de sexe /8 pts.

Les cas étaient plus dgés que les témoins (38 versus 35 ans en médiane) et il s’agissait plus
souvent d’hommes (30 % versus 18.6%). Ces différences €taient statistiquement significatives

(p <0.05)

Question 5 : Quelle est Ia mesure d’association utilisée ? Est-elle adaptée a ce type
d’étude ? /9 pts

L’odds ratio. (4)

Oui, dans une étude de type cas témoins, on utilise ce type de mesure d’association pour

quantifier la force de 1’association entre le facteur étudiée et la maladie. (5)
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Question 6 : A partir du tableau I, quelles caractéristiques de ’accident d’exposition au
sang sont significativement associés au risque de transmission de I’hépatite C? /9 pts

Les cas étaient significativement plus fréquemment expos€s a une aiguille creuse introduite
directement dans une veine ou une artére que les témoins (80% versus 38.2 % p = 0.005).
L’odds ratio est statistiquement significatif : 20.3 (Intervalle de confiance a 95% = 2.5-16.2.9)
(Odds ratio supérieur a 1 et [’intervalle de confiance de ['odds ratio ne contient pas la valeur
1). (5)

Les cas étaient significativement plus fréquemment exposés a une exposition percutanée de
gravité modérée (35.0% versus 31.7% p = 0.008) ou profonde (56.6% versus 16.2% p =
0.0001). Les odds ratio respectifs étaient de 15.8 (2.1-162.9) et de 57.6 (7.2 - 457.9)

respectivement. (4)

Autrement dit la transmission du virus de ’hépatite C était significativement associée aun
accident par une aiguille creuse impliquant une aiguille placée dans une veine ou une artére

du patient source et a une piglire de gravité modérée ou profonde

Question 7 : Quelles sont les biais possibles de cette étude, discutés ou non par les
auteurs ? /9 pts
Biais de classement : (5)

Biais de mémoire possible, les cas ont pu rechercher plus activement les
caractéristiques de I’accident d’exposition au sang que les témoins. (2.5)

Biais de mesure : possible, mais peu probable, le recueil des informations concernant
’exposition ayant été fait pour la plupart au moment de I’accident AVANT la séroconversion

éventuelle.(2.5)

Biais (facteur) de confusion : (4)

Toujours possible dans une étude épidémiologique observationnelle et non expérimentale ou

I’exposition n’est pas attribuée a chaque sujet indépendamment de ses caractéristiques.
Pour contrdler les facteurs de confusion éventuels,

1/ Les auteurs apparient les cas et les témoins sﬁr le centre et la période de survenue de
’accident d’exposition au sang

2/ et ils ajustent leurs analyses sur les principaux facteurs qui différent chez les cas et les

témoins.
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Question § : Cette étude a-t-elle une implication clinique aprés un accident d’exposition
au sang ? Si oui laquelle ? /8 pts

Oui (4). L’étude a mis en évidence des facteurs associés a un risque plus élevé de
transmission du virus de [’hépatite C. Cela implique de proposer aux personnes concernées un
suivi rapproché afin de débuter un traitement précoce et éviter le passage a la chronicité. (4)
Néanmoins, il s’agi d’une étude épidémiologique observationnelle et ne peut se suffire 4 elle
seule comme preuve de I’association entre caractéristiques de 1’exposition et transmission du
virus de I’hépatite C.

Elle appelle une confirmation par d’autres études.
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Facteurs de risque de transmission accidentelle du VHC au
personnel soignant au décours d’un accident exposant au
sang : une étude cas-témoins européenne

INTRODUCTION

L’infection par le virus de I’hépatite C (VHC) est un risque professionnel important pour les
personnels de santé. Des études longitudinales ont essayé d’évaluer I’importance du risque
d’infection li¢ aux expositions professionnelles au VHC lors des pratiques de soins. Dans ces
¢tudes, le taux de transmission est évalué de 0 % (9 études sur 25) 2 10,3 %
m,m,m,m,tﬂ,@’m’iﬂ,m’w)w avec un taux moyen de 0,5 % U2 1 es raisons spécifiques de la
variation de ces taux et les facteurs qui influencent le risque de séroconversion VHC sont
inconnues. L’identification des facteurs de risque de transmission du VHC est importante
pour le conseil et le suivi post-exposition. Nous avons donc mené une étude cas-témoins pour
identifier des facteurs de risque de transmission du VHC a un soignant aprés exposition
professionnelle au sang ou a un liquide biologique contaminé par le VHC, et élaboré des

recommandations adaptées en terme de suivi.

SUJETS ET METHODES
Définitions

Les cas étaient des soignants ayant eu une exposition professionnelle documentée (percutanée
ou cutanéomuqueuse) au sang ou a un liquide biologique avec un patient source infecté par le
VHC, sans aucune autre exposition au VHC, ayant des anticorps (AC) anti-VHC négatifs au
moment de ’accident, et ayant fait une séroconversion suite & 1’exposition. Les témoins
étaient des soignants ayant eu une exposition professionnelle documentée avec un patient
source infecté par le VHC, ayant des AC anti-VHC négatifs au moment de 1’accident et six
mois plus tard. Dans tous les pays participants, les tests de dépistage utilisés au moment de
I’exposition étaient des tests ELISA de 2° ou 3° génération. Les séroconversions ont été
confirmées par un test Riba ou une recherche de I’ARN du VHC dans le sérum.

Identification des cas et des témoins

Les cas ont été identifiés par I’intermédiaire des systémes nationaux ou régionaux de
surveillance volontaire des infections professionnelles en France, Italie, Espagne, Suisse, et au
Royaume-Uni, sur une période de 12 ans, du 1 janvier 1991 au 31 décembre 2002. Dans
chaque établissement signalant un cas, le médecin du travail a été sollicité afin d’identifier
quatre sujets témoins. Les témoins et les cas ont été appariés par centre (centre ou le cas
s’était produit) et par période d’exposition (dans un délai d’un an par rapport au cas). Pour
estimer la taille de I’échantillon de cette étude nous avons considéré que 30 % des accidents
exposant au sang (AES) dont sont victimes les personnels soignants étaient liés a des
accidents percutanés avec aiguilles creuses. Pour détecter au minimum un OR égal a 3, le
nombre de sujets nécessaire a été estimé & 49 dans le groupe des cas et 196 dans le groupe des
témoins avec une puissance statistique de 90 % ux
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Recueil des données

Pour chaque cas et témoin, les caractéristiques du soignant, de [’exposition et du patient
source ont €t€ recueillies a I’aide d’un questionnaire standardisé. Les questionnaires ont été
complétés dans chaque pays par un investigateur national. Les informations sur le patient
source, inconnues au moment de 1’exposition, ont été rétrospectivement obtenues. Les
informations sur le personnel de santé ont inclu I’4ge et le sexe. Les informations sur
I’exposition ont inclu le type de 1’exposition (exposition percutanée ou projection sur une
muqueuse ou une peau lésée) et le type de liquide auquel le soignant a été exposé (sang ou
liquide biologique). Pour les blessures percutanées, le dispositif impliqué, 1'utilisation de
gants et la sévérité de I’AES ont €té notés. Les AES impliquant une aiguille placée
directement dans I’artére ou la veine du patient source (phlébotomie, mise en place d’un
cathéter intraveineux et gaz du sang) étaient distingués des autres procédures (injection dans
un cathéter intraveineux). La sévérité de I’accident a été classée en superficielle (égratignure),
modérée (pénétration de la peau et saignement) ou profonde (piqiire profonde ou blessure
avec saignement). Les informations sur le patient source ont inclu la connaissance du statut
par rapport au VHC (ARN et charge virale), au virus de ’hépatite B (VHB) et au virus de
I’'immunodéficience humaine (VIH).

Analyse statistique

Le test du chi 2 de MacNemar et le test de Wilcoxon ont ét€ employés pour comparer les
caractéristiques générales non appariées des cas et des témoins. L’association brute maladie-
exposition a ét¢ déterminée en estimant I’Odds Ratio (OR) et son intervalle de confiance &
95 %. Ceci a été fait par une régression logistique conditionnelle univariée pour prendre en
compte le schéma apparié de I’étude. La significativité de I’OR a été évaluée par le test de
Wald B, Les données sur le soignant, [’exposition et le patient source pour lesquelles la

valeur du p était < 0,25 dans ’analyse univariée, ont été soumises a un modele de régression

logistique conditionnelle multivariée ™. En raison d’une proportion élevée de données
manquantes (donnée non recueillie au moment de I’ AES) la variable « charge virale du VHC

du patient source » n’a pas €té introduite dans ce modéle. Une valeur de p < 0,05 a été
considérée significative. L’analyse statistique a été effectucée avec le logiciel SAS version 8.2.

RESULTATS

Soixante cas (35 en France, 16 en Italie, 4 en Espagne, 3 au Royaume-Uni et 2 en Suisse) et
204 témoins (110 en France, 64 en Italie, 12 en Espagne, 9 au Royaume-Uni et 9 en Suisse)
ont ét€ inclus dans ’étude. Le ratio controles/cas est inférieur a 4/1 car dans certains centres
peu d’AES répondant aux criteres d’inclusion sont survenus. La courbe de distribution des
séroconversions par an et par pays, montre une augmentation des cas entre 1991 et 1995
(quand les AC anti-VHC sont devenus disponibles), suivie d’une diminution en 1996-1997 et
d’une stabilité depuis 1998 Fig 1.

Toutes les séroconversions ont fait suite a une exposition percutanée Tableau 1 : des aiguilles
creuses sont en cause dans 57 cas (95,0 %) et des aiguilles pleines ou des matériels
piquants/tranchants dans 3 cas (5,0 %). Dans 59 cas (98,3 %) ’exposition €tait au sang et dans
un cas le liquide d’ascite €tait en cause. Comparés aux témoins, les cas étaient plus dgés

(38 ans contre 35 ans ; p = 0,03) et la plupart étaient des hommes (30,0 % versus 18,6 % ; p
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= (,04). Dans I’analyse univariée, la séroconversion VHC a été associée & un accident avec
une aiguille creuse (cas : 95,0 %, témoins : 60,3 % ; p < 0,0001), & une procédure impliquant
une aiguille placée dans la veine ou I’artére du patient source (cas : 80,0 %, témoins : 38,2 % ;
p < 0,0001), et 4 une piqire profonde (cas : 56,6 %, témoins : 16,2 % ; p < 0,0001) Tableau 1.

Il n’y avait aucune différence entre les cas et les témoins pour la variable « usage des gants »,
et « co-infection du patient source par le VHB ou le VIH ».

Les 37 cas (100,0 %) pour qui I’information était disponible avaient été exposés a un patient
ayant un ARN du VHC détectable, contre 42 (85,0 %) parmi les 61 témoins. La charge virale
quantitative du VHC était disponible pour 12 cas et 27 témoins. Dans 1’analyse univariée non
appariée, le risque de transmission de VHC s’est avéré étre 11 fois plus élevé (IC 95 %, 1,1-
114,1, p = 0,04) pour les soignants exposés & un patient source présentant une charge virale
> 6 log)o copies/mL, et 5,5 fois plus élevé (IC 95 %, 0,6-55,5, p = 0,15) pour ceux exposés a
un patient source présentant une charge virale de 4 a 6 log;o copies/mL, par rapport aux

soignants exposés a un patient source ayant une charge virale < 4 logjo copies/mL Tableau 1.

Dans I’analyse multivariée la transmission du VHC est demeurée statistiquement liée aux
procédures impliquant une aiguille creuse placée dans la veine ou I’artére du patient source, a
la gravité de ’accident, et au sexe du soignant Tableau 2.

Discussion

Dans cette étude, réalisée dans 5 pays européens sur les AES survenus entre 1991 et 2002, la
transmission professionnelle du VHC aux soignants s’est avérée survenir exclusivement apres
exposition percutanée a du sang ou des liquides biologiques virémiques. L’analyse a 1’aide
d’un modele de régression logistique conditionnelle multivariée, dans lequel la variable
charge virale VHC du patient source n’a pas été prise en compte, montre que le risque de
transmission du VHC a un soignant lors d’une exposition percutanée augmente lorsque la
blessure est profonde et qu'une aiguille creuse placée dans la veine ou ’artére du patient
source est impliquée. Le sexe du soignant s’est également avéré étre indépendamment associé
a la transmission du VHC avec un risque de transmission augment€ pour les hommes. Dans
’analyse univariée d’un sous-ensemble de cas et de témoins, le risque de transmission est
apparu associ¢ au niveau de la charge virale chez le patient source.

Nos résultats doivent étre interprétés avec prudence. Premiérement, cette étude est réalisée a
partir d’une revue rétrospective de données de surveillance obtenues a partir de différentes
sources. Le schéma rétrospectif peut avoir introduit un biais dans I’estimation de ’exposition
(mauvaise classification ou mémoire défaillante). Cependant, une estimation erronée de la
nature de I’exposition est improbable, car la plupart des données ont été collectées au moment
de I’accident. Les seules variables recherchées rétrospectivement étaient la charge virale du
patient source et son statut par rapport au VIH et VHB. Un biais de classement a pu intervenir
sur les données subjectives comme la sévérité de I’ AES. Cependant, les erreurs concernant
ces variables n’ont probablement pas eu d’influence sur 1’estimation du risque, la déclaration
de I’AES étant antérieure a I’inclusion dans I’étude. En outre, I’information sur 1’exposition
pour les cas et leurs témoins appariés a ¢té habituellement obtenue par le méme médecin
responsable de la santé au travail, probablement avec la méme fagon d’évaluer I’exposition.
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Le schéma rétrospectif de 1’étude et le fait que la quantification de I’ARN du VHC ait été
introduite en pratique standard en Europe aprés 1995-1996 U607 5 eu comme conséquence
une proportion élevée de données manquantes concernant la charge virale des patients
sources. Néanmoins, méme avec un nombre restreint d’observations nous avons pu montrer
une association entre la charge virale du VHC et la transmission du VHC en analyse
univari€e, non appariée. En raison du nombre important de données manquantes, nous
n’avons pas pu utiliser le statut ARN du VHC du patient source dans notre modele multivarié.
Il n’y a pas eu d’ajustement entre les facteurs de risque indépendants de transmission du VHC
et le statut ARN du VHC du patient source.

Toutes les séroconversions incluses dans cette étude sont survenues aprés une exposition
percutanée. Il est important cependant de souligner le fait que, bien que la plupart des
séroconversions professionnelles surviennent aprés un accident percutané, certaines, bien
documentées, ont €té rapportées suite a des projections cutanéo-muqueuses de sang de patient
infecté 18 [—1 29 On doit donc considérer ces expositions cutanéo-muqueuses comme
egalement a r1sque de transmission du VHC et la promotion de matériels barrieres comme les
lunettes de protection ne doit pas étre freinée au vu des résultats de notre étude.

L’augmentation du risque de transmission professionnelle de pathogénes lors d’une blessure
profonde et lors L_ﬁ)rocédures impliquant des aiguilles creuses a €té rapportée pour le VIH
par Cardo et coll - dans une étude cas-témoins sur les soignants ayant eu une exposition
professionnelle au VIH. Nos résultats pour la transmission du VHC confirment que ces
facteurs sont probablement des mesures indirectes du volume de I’inoculum. Dans les
blessures avec aiguille creuse, un grand volume de sang est transféré et dans les procédures
qui impliquent une aiguille placée dans la veine ou ’artére du patient source, 1’ aiguille
contient du sang non dilué. La constatation que la transmission du VHC se réalise
exclusivement aprés exposition & un patient virémique est conforme aux études précédentes
221 par ailleurs, dans notre étude, nous avons observé que le risque de transmission augmente
quand le titre de I’ ARN du VHC augmente. Ce résultat, déja décrit pour d’autres modéles de
transmission tels que la transmission mére-enfant 22! [M mais jamais pour les transmissions
professionnelles, doit étre confirmé par d’autres etudes.

Nous avons mis en évidence une association inattendue entre le sexe du soignant et la
transmission du VHC. Plusieurs études précédentes de cohorte ont identifié le sexe masculin
comme facteur de risque indépendant de transmission du VHC, en particulier dans I’histoire
de la transfusion 229 271 Quelques études ont trouvé également que le sexe masculin était
associé a un plus grand risque de transmission du VHC dans I’hémodialyse 28], 29 bien que
ceci n’ait pas été confirmé dans d’autres études B0 B0 BA Nous ne pouvons pas ehmmer
néanmoins, le réle de variables de confusion non 1dent1ﬁees ou de biais de sélection. D’autres
études épidémiologiques et de laboratoire sont donc nécessaires pour confirmer nos résultats.

Nous n’avons pas trouvé d’association entre le statut VIH du patient source et la transmission
du VHC. Les notifications et les études de surveillance des soignants exposés, ainsi que les
résultats des études sur la transmission verticale, suggérent que la fréquence de cette
transmission augmente quand le patient source est co-infecté par le VIH BB B praytres
études ont trouvé des résultats contradictoires B8 B2 L es interactions entre ces virus sont peu
connues et il est nécessaire d’entreprendre d’autres études pour analyser I’impact du statut
VIH sur cette transmission.
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Les différences entre le nombre de cas rapportés par les pays participant a cette étude résultent
des différences entre les systemes de surveillance des infections professionnelles. Cependant,
nous avons observé une augmentation annuelle du nombre de cas enregistrés de
séroconversions professionnelles du VHC de 1991 a 1995, suivie d’une diminution en 1996-
1997 et d’une stabilité depuis 1998. Méme si ce résultat doit étre interprété avec prudence en
raison de la possibilité de biais de déclaration, on peut penser que 1’augmentation observée de
1991 a 1995 est probablement liée a une amélioration des systémes de surveillance.
Concernant la diminution observée a partir de 1996, une diminution semblable du nombre
d’accidents percutanés chez les soignants, en particulier chez les infirmiéres, a été
documentée en France 2% (pays qui a notifié 60 % des cas de cette étude). Cette diminution
est probablement liée a une meilleure adhérence aux précautions universelles/standard et a
I’introduction des dispositifs sécurisés & une grande échelle B2, B9,

Les résultats de cette étude, et spécialement ’identification d’un risque plus €levé de
transmission professionnelle liée & une blessure percutanée avec une aiguille creuse remplie
de sang, soulignent une fois de plus la nécessité d’adopter de fagon répandue des dispositifs
de sécurité dans les pratiques des soins, en méme temps que d’autres mesures préventives,
comme 1’éducation, pour réduire le risque d’infections professionnelles. En outre ces résultats
ont des implications importantes pour le conseil et le suivi des soignants apres exposition. Ils
peuvent notamment permettre d’identifier les soignants chez lesquels le risque de
transmission est élevée, proposer a ces soignants un suivi par I’ARN-VHC afin de dépister
précocement une hépatite C aigué et débuter rapidement un traitement qui peut diminuer le
risque d’évolution vers une hépatite C chronique BU 1 a validation de telles stratégies de suivi
aprés un accident d’exposition au sang nécessite toutefois la conduite d’autres études parmi
lesquelles une analyse colt-efficacité. '

Nous remercions les médecins en charge de la surveillance professionnelle en France, en
Italie, en Espagne, en Suisse, et au Royaume-Uni ainsi que les médecins et soignants qui ont
participé a cette étude.

Cette étude a été financée par I’Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les hépatites
virales (ANRS 1286).
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Figure 1. Distribution annuelle des cas de séroconversions professionnelles survenues a la
suite d’une exposition au sang ou a un liquide biologique contaminé provenant d’un patient
source porteur d’AC anti-VHC
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TABLEAU L ~— Analvse dex facteurs de risque de séroconversion VHC powr les soignants qui ont (cas) ou n’ont
pas (témoins) séroconverti aprés une exposition prafessionnelle au VAC.

Cas N =60 Témoins N =204 OR brut
n () n (%) (95 % IC) P

CARACTERISTIQUES DE L'AES
Exposilion

Percutande GO (100 E71 (33.8)

Contact cutanéo-mugqueux [IR{) 32 (137
Liguide en cause

Liquide biologigque 1(1.7) 12 (5,8} 1o

Sang 39 (98.3) 190 (93.1) 4.5 ((1,5-43.5) 0.20
Disposif *

Aulres piqueants 2¢3.3) 27 (132 1.0

Aiguille de suture nee 21 (10.3) 1.4 {0,1-25,3) 0.80

Alguille creuse 9 (15,0 45 (22,1) 5.1 (0,6-42.2) 0.13

Atguille creuse dans veine oo 48 (80,0 78 (38.2) 20,3 (2.5-162.9) 0,005

artére
Gravité ?

Superficictle IG5 61 (29,9 1.0

Moddrée 21 (35.0) 65 (31,7 158 (2,1-122,5) 0,008

Profonde 34 (56.6) 34 (16,2} 57.6141,2-4579) 00001
Usage de ganis

Oui 32 (53.3) FT (544 1,0

Non 20 (33,3) 73 (35.8) 0,9 (05-1.9 (0,843
INFORMATION SUR LE PERSONNEL DE SANTE ‘ '
Sexe

Féminin 41 (68.3) 156 (76,5) 1,0

Masculin (8 {30.0) I8 (18,6 22 (L0-4.6) 0.04
Age en années 1 médiane (min, max) 38257 33 (19-63) 1O (10-LD 0.03
INFORMATION SUR LE PATIENT SOURCE
Statut VHC lors de "'AES

Conna 42 (70,0 F71 (83.8) 1.0

Inconnu 18 ¢30.0) 32 (15,7 3.0 (L4-64) 0,006
Statut VIH

Négatif 42 (70,0} 22 {59.8) 1,0

Positif 12 20.0) 41 (20,0 0.9 (0.4-2.1) 0.8
Statut VHB

Négatif 43 (71,6) 133 (65.2) 1.0

Positif 6 (10,0) 4 (6,9 2,1 (0.6-7.0) 0,24
Charge virale VHC" ,

<=4 log,, copies/mL (LT 11 (5,4) 1.0

4a6 log,, coplesfml. 58,3 10 ¢4.9) 5,5 {0,6-55.5) 0,15

>0 log,, copies/mL. 6 (10.0) 6 (2% 11,0 €1,1-114.) .04

La somme des donndes pour leg cas et les molns n'est pas toujours érale 4 60 et 204 ¢n raison des données
&

manguantes.

"Analyse restreinte aux expositions percutandes.

UL schéma apparié de I'dlude n’a pas $1é utilisé dans cette analyse en raison du nombre de données manguantes.
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TaslLeav l, — Faetewrs de risque indépendunis de sérocon-
version aprés une exposition professionnelte au VHC (régres-
ston logistique conditionnetle multivariée),

OR ajusté
(IC 495 )

Dispasitif

Aigaille de sutore
et autres piquants

Aiguille creuse
Aigaille creuse
dans une veine
ou une artére
Gravite
Superficicle
Modirée
Profonde
Sexe du soignant
Féminin
Mascalin

1.0

10,6 (0.9-128.4
100,] (7,31 363.7)

1,0
477 (2.3-974.1)

1352 (7.1-3417.2)

1.0
3.1 (10-10,0)

0.063
0.0005

0.0
0.001

0.056
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Examen blanc de lecture critique d’article — 3 Décembre 2007

DCEM 3 — Faculté Laennec

Facteurs de risque de transmission accidentelle du VHC au personnel soignant

au décours d’un accident exposant au sang : une étude cas-témoins européenne.

Résumé (< 250 mots) : /30 pts

Questions /70 pts

Question 1 : Quel est I’objectif principal de cette étude énoncé par les auteurs ? /9 pts
Question 2 : De quel type d’enquéte s’agit-il ? /9 pts
Question 3 : Comment sont définis les témoins ? /9 pts

Question 4 : a partir du tableau I, commentez la comparabilité des cas et des témoins en

terme d’age et de sexe /8 pts.

Question S : Quelle est la mesure d’association utilisée ? Est-elle adaptée a ce type

d’étude ? /9pts

Question 6 : A partir du tableau I, quelles caractéristiques de ’accident d’exposition au

sang sont significativement associées au risque de transmission de I’hépatite C? /9 pts

Question 7 : Quelles sont les biais possibles de cette étude, discutés ou non par les

auteurs ? /9pts

Question 8 : Cette étude a-t-elle une implication clinique aprés un accident d’exposition

au sang ? Si oui laquelle ? /8 pts
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A UNIVERSITE CLAUDE BERNARDsLY(")N 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

 EXAMEN SESSION 1 - NOVEMBRE 2007

DCEM 3
MODULE H (mi-parcours) Professeur FRANCK
DUREE 30 Minutes NOTEE SUR 5

EPREUVE DE PSYCHIATRIE | - ’ CAS N°1

Vous étes interne de garde dans un service d’'urgence le 28 avril. A 4 heures du matin, les
infirmiers viennent vous chercher pour que vous receviez Pierre, 21 ans, qui vient d'arriver a
I'hépital accompagné par ses parents.

Ce jeune homme vit au domicile parental avec sa petite sceur de 18 ans, étudiante en premiere
année de faculté. Pierre a échoué a son BTS a la fin de 'année universitaire précédente et il ne
s'est pas réinscrit pour 'année en cours. Depuis 9 mois, il dort moins, se léve trés t6t, mais ne
quitte pratiquement pas sa chambre de la journée. Il ne fait plus sa toilette et déambule dans
Iappartement en tenant des propos que ses parents et son frere ne comprennent pas. Depuis
deux jours, il pousse des cris mal supportés par les voisins et demande a ce qu'on arréte de
linsulter. :

Lors de I'entretien, il s’exprime de maniére floue et emploie régulierement des termes que vous
ne comprenez pas. Il ne vous écoute pas et ressasse sans cesse les mémes phrases
concernant une menace qui pese sur lui. Il évite votre regard et ne vous adresse pas la parole

directement. A plusieurs reprises, il se léve en gesticulant et profére des menaces a Iencontre
d’'agresseurs invisibles.

1) Quel est la conduite a tenir immédiate ? (1.5 point)
2) Quels symptdmes et quel diagnostic retenez-vous ? (1.‘5 point)
3) Quél traitement au long cours doit étre instauré ? Rédigez I'ordonnance (1 point)

4) Quels sont les effets indésirables fréquents et la surveillance au long cours du
traitement que vous avez prescrit ? (1 point)



EPREUVE DE PSYCHIATRIE CAS N°1

Vous étes interne de garde dans un service d'urgence le 28 avril. A 4 heures du matin, les infirmiers viennent vous
chercher pour que vous receviez Pierre, 21 ans, qui vient d'arriver a I'hdpital accompagné par ses parents.

Ce jeune homme vit au domicile parental avec sa petite sceur de 18 ans, étudiante en premiére année de faculté.
Pierre a échoué a son BTS a la fin de I'année universitaire précédente et il ne s'est pas réinscrit pour 'année en
cours. Depuis 9 mois, il dort moins, se léve trés tot, mais ne quitte pratiquement pas sa chambre de la journée. Il ne
fait plus sa toiletie et déambule dans Pappartement en tenant des propos que ses parents et son frere ne
comprennent pas. Depuis deux jours, il pousse des cris mal supportés par les voisins et demande a ce qu’on arréte
de linsulter.

Lors de I'entretien, il s'exprime de maniére floue et emploie régulierement des termes que vous ne comprenez pas.
Il ne vous écoute pas et ressasse sans cesse les mémes phrases concernant une menace qui pése sur lui. 1l évite
votre regard et ne vous adresse pas la parole directement. A plusieurs reprises, il se Iéve en gesticulant et profére
des menaces a 'encontre d'agresseurs invisibles.

1) Quel est la conduite a tenir immédiate ? (1.5 point)

Hospitalisation immédiate (en HDT si besoin, selon la loi du 27/06/1990, 2 certificats médicaux nécessaires dont
l'un d'un médecin extérieur a I'établissement et une demande manuscrite a faire faire par un proche, a priori d'un
des parents qui laccompagnent) car risque auto et hétéroagressif (se leve et gesticule pendant I'entretien). De ce
fait, isolement, voire contention.

Traitement sédatif inmédiat (LOXAPAC 100 mg ou NOZINAN 100 mg par exemple)

2) Quels symptomes et quel diagnostic retenez-vous ? (1.5 point)

Echec scolaire, insomnie, apragmatisme, incurie, désorganisation du discours et du comportement, probables
hallucinations acoustico-verbales, néologismes, persévérations, idées délirantes de persécution, agitation
psychomotrice.

Diagnostic: schizophrénie paranoide car le délire et les hallucinations sont au premier plan

3) Quel traitement au long cours doit étre instauré ? Rédigez I'ordonnance (1 point)

Mise en place d'un traitement neuroleptique au long cours, associé a une psychothérapie spécifique de la psychose
(de soutien ou cognitive axée sur le délire et les hallucinations, mesures sociales (évaluation des compétences
professionnelles, orientation spécialisée si nécessaire, une fois le patient stablilisé, AAH si nécessaire - dossier &
adresser a la MDPH).

Ordonnance:

M Pierre X le XxX/xx/xxxx

AMISULPRIDE 400: 2 cp le soir

OAR 3 mois

Signature du médecin

NB : tout neuroleptique ayant des propriétés antidélirantes et anti-hallucinatoires était accepté

4) Quels sont les effets indésirables fréquents et la surveillance au long cours du traitement que vous avez
prescrit ? (1 point)

Prise de poids, diabéte, hypercholestérolémie, hyperprolactinémie, effets extrapyramidaux, allongement du QTc.
Surveillance mensuelle du poids, bi-annuelle de la glycémie et de la choléestérolémie, prolactinémie si signe
d'appel, surveillance a chaque consultation de la tolérance neurologique, ECG annuel avec mesure du QTc.



UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - NOVEMBRE 2007

DCEM 3
MODULE H (mi-parcours) Professeur NICOLINO
DUREE 30 Minutes NOTEE SUR 5
EPREUVE DE PEDIATRIE CAS N°2

Mohamed est vu en consultation d’Endocrinologie Pédiatrique a 'age de 7 ans pour
un retard statural.

A linterrogatoire, on ne note pas d'antécédents familiaux particuliers, les parents
mesurent respectivement 170 cm (pére) et 160 cm (mére). Sur le plan personnel, on
note a la naissance une taille de 50 cm et des épisodes d’hypoglycémie non
expliqués, d'évolution spontanément favorable. Il n'y a pas de signe fonctionnel.

A l'examen, on retrouve une petite taille harmonieuse, sans disproportion des
segments inférieurs par rapport aux segments supérieurs, un faciés poupin, une
cryptorchidie gauche et un micropénis sans autre signe associé.

Les courbes de croissance staturo-pondérale (figure 1) et d'indice de masse
corporelle (figure 2) sont établies.

Le diagnostic de déficit en hormone de croissance est évoqué.

Question 1: Quels sont les principaux éléments en faveur d'un déficit en
hormone de croissance que I'on peut mettre en évidence :

a) a linterrogatoire ?
b) alexamen?
c) sur les courbes poids/taille/IMC ?
Justifiez vos réponses.
Question 2 : Pour étayer votre diagnostic, quel examen simple a pratiquer
instantanément a la consultation demandez vous, et a la
recherche de quel résultat :

a) sur le plan radiologique (une seule réponse) ?
b) sur le plan biologique (une seule réponse) ?

Justifiez vos réponses.



190

180

170

16D

110

100

7D

120 |-+

ap |-

80 |-

Dr Nicolino

Hépital Debrousse

+
ot
£
1eo

5. Mohamed
néde) le 14/07/1998
TN =500 cm

PH =235 kg

TC=1715cm

\!
\
11

pére = 170,0 cm ‘

X,

mére = 160,0 om [

s P

10

1]
Age (années)

1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

17 18

Figure 1

Figure 2

DY

208

0 3
$ge (années)




UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - JANVIER 2008

DCEM 3
MODULE H Docteur DEMILY
DUREE 1H NOTEE SUR 15
EPREUVE DE PSYCHIATRIE CAS N*1

Vous étes médecin généraliste et vous étes amené a voir a votre cabinet Mme. M,
agée de 45 ans sur la demande de sa fille. En effet, Mme. M se trouve dans une
situation financiére délicate qu'elle n'arrive plus du tout a gérer en raison de “sa
manie d’acheter”. Vous l'interrogez et elle vous explique qu’elle passe le plus clair
de son temps seule dans les grands magasins, qu’elle recherche éperdument “la
bonne affaire” et qu’elle dépense presque la moitié de ses revenus tous les mois afin
de couvrir de cadeaux son entourage. Sa famille est trés alarmée d’'autant que sa
situation financiere est précaire. Malgré tout, Mme M. continue a acheter des choses
futiles mais onéreuses quotidiennement et semble banaliser la situation. Vous notez
gu’'elle s’exprime calmement et que son sommeil est préservé.

1- Quel est votre diagnostic? Sur quels arguments? (3 points)

2- Quelles sont les caractéristiqgues de ce trouble et quelle est sa fréquence?

(3 points)

3- Quelles mesures pouvez-vous mettre en place ? (3 points)

Quelques semaines plus tard, vous revoyez Mme M a son domicile. Celle-ci est triste,
figée et ralentie. Depuis peu, elle « n'a plus go(t a rien » et ne s'alimente presque
plus. Elie vous fait part clairement de son souhait de « mettre fin a ses jours » si sa
situation n'évolue pas.

4- De quelle complication s’agit-il ? (3 points)

5- Quelle mesure prenez-vous en urgence ? (3 points)

1/1



EPREUVE DE PSYCHIATRIE CAS N°1

Vous étes médecin généraliste et vous étes amene a voir a votre cabinet Mme. M, agée de 45 ans sur
la demande de sa fille. En effet, Mme. M se trouve dans une situation financiére délicate qu'elle
n’'arrive plus du tout & gérer en raison de “sa manie d'acheter”. Vous l'interrogez et elle vous explique
qu'elle passe le plus clair de son temps seule dans les grands magasins, qu'elle recherche
éperdument “la bonne affaire” et qu'elle dépense presque la moitié de ses revenus tous les mois afin
de couvrir de cadeaux son entourage. Sa famille est trés alarmée d'autant que sa situation financiére
est précaire. Malgré tout, Mme M. continue a acheter des choses futiles mais onéreuses
quotidiennement et semble banaliser la situation. Vous notez qu'elle s’exprime calmement et que son
sommeil est préservé.

1- Quel est votre diagnostic? Sur quels arqguments? (3 points)

Addiction sans produits: achats compulsifs

W- achats solitaires

W- cadeaux pour soi ou les autres

W- objets choisis en fonction de leur image sociale
B- « ['occasion exceptionnelle »

B- intérét centré sur la situation d’achat

2- Quelles sont les caractéristiques de ce trouble et quelle est sa fréquence? (3 points)

- Un des troubles addictifs les plus fréquents= acquisitions répétées d'objets inutiles
- Pensées envahissantes et génantes concernant les achats, achats fréquents supérieurs aux
capacités financieres, perturbation du fonctionnement social, géne marquée, non associé au registre

maniaque.
- Prévalence élevée: environ 6% de la population générale, prédominance féminine (4ge moyen de 39

ans, avec début vers 30 ans).

3- Quelles mesures pouvez-vous mettre en place ? (3 points)

Limiter les achats inconsidérés

Thérapies cognitivo-comportementales

Repérer et traiter les comorbidités psychiatriques

Demande de sauvegarde de justice (pour éventuelle mise sous tutelle)

Quelques semaines plus tard, vous revoyez Mme M & son domicile. Celle-ci est triste, figée et ralentie.
Depuis peu, elle « n’a plus go(t a rien » et ne s'alimente presque plus. Elle vous fait part clairement de
son souhait de « mettre fin & ses jours » si sa situation n'évolue pas.

4- De quelle complication s’agit-il ? (3 points)

Syndrome dépressif caractérisé d'intensité majeure avec risque suicidaire.
Comorbidité fréquente avec les achats compulsifs : environ 60% des cas.

5- Quelle mesure prenez-vous en urgence ? (3 points)

Hospitalisation pour prévention du risque suicidaire et prise en charge du syndrome dépressif.

1/1



UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - JANVIER 2008

DCEM 3
MODULE H Professeur NICOLINO
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE PEDIATRIE CAS N°2

Aurélia consulte pour un développement des seins constaté par la mére a I'dge de 7
ans et 6 mois.

Dans sa famille, il n'y a ni consanguinité, ni antécédent particulier, la mére mesure
165 cm, et a été réglée pour la premiére fois a 10 ans 2.

Le début de I'histoire, trois mois avant la consultation, retrouve une sensibilité des
seins excessive, puis I'apparition d'un bourgeon mammaire, d’'abord a droite, puis a
gauche un mois plus tard.

A I'examen, a sept ans et neuf mois, Aurélia mesure 138 cm, avec une accélération
de la vitesse de croissance dans les 6 derniers mois, la glande mammaire est
mesurée a 5 cm de diameétre de fagon bilatérale. Elle pése 30 kilos, avec la aussi une
accélération de la prise de poids dans les 6 derniers mois.

Question 1 :

Quels sont les éléments de I'examen clinique que vous allez spécifiquement
rechercher dans ce contexte qui témoigneraient d'une étiologie organique probable ?
Justifiez votre réponse en détaillant les différentes pathologies possibles.

Question 2 :

Quels sont les examens que vous allez pratiquer devant cette puberté précoce en
premiére intention ? Justifiez votre réponse en détaillant les différents examens
d’'imagerie et de biologie indiqués.

Question 3 :

Il s’agit en fait d'une puberté d’origine centrale hypothalamo-hypophysaire. Quels
critéres paracliniques d’évolutivité allez-vous utiliser pour décider d'un traitement
freinateur ?

Question 4 :
Vous décidez de bloquer cette puberté précoce centrale que vous jugez évolutive.
Quel examen devez-vous pratiquer auparavant ? Justifiez votre réponse.

Question 5 :
De quel type de puberté précoce centrale s’agit-il ici trés probablement ? Justifiez
votre réponse.

Question 6 :

Quels produits allez-vous utiliser pour bloquer cette puberté centrale ? Comment les
administrez-vous ? Précisez la durée du traitement envisagé en justifiant votre
réponse, et les modalités de surveillance.
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DCEM 3
MODULE H Professeur FOURNERET
DUREE 1H NOTEE SUR 15
EPREUVE DE PSYCHIATRIE CAS N°3

Mr & Mme T vous sollicitent pour leur fils Tom, 4gé de 8 ans en raison d’'une dégradation
récente de son humeur. L'anamnése ne retrouve aucuns antécédents psychoaffectifs
particuliers et jusque la le développement de Tom a toujours été considéré comme
satisfaisant. L'interrogatoire des parents vous apprend que leur fils semble éprouver depuis
quelque mois un malaise grandissant vis-a-vis de I'école alors méme qu'il s’y épanouissait

_jusque la : « tout au plus avait il rencontré quelques difficuités en CP dans I'acquisition de la

lecture » précisera le pére. Devant la réticence croissante de leur fils, Mr & Mme se montrent
désemparés « on ne sait pas quoi en penser et surtout quoi faire »

¢ Question 1
Quel(s) éléments(s) devez-vous rechercher a l'entretien afin de préciser et compléter
'analyse de la situation de cet enfant ? Détailler votre réponse.

Vous décidez dans un second temps de voir Tom seul. Celui-ci vous confirme son sentiment
de mal étre. Méme s'il ne rapporte pas de difficultés particuliéres avec ses camarades, Tom
dit souffrir de leur moquerie en classe : « ils s’arrétent pas de rigoler quand ma maitresse me
demande de lire » ; et plus loin de rajouter « ils me prennent pour un nul ».

¢ Question 2
Quel(s) élément(s) clinique(s) devez-vous rechercher ?

¢ Question 3
Au terme de votre consultation, quelle(s) hypothése(s) diagnostique(s) faites-vous ? Quelle
conduite a tenir tenez vous ?

Vous revoyez Tom, un an plus tard, alors que celui-ci est au CM1 a la demande de son
enseignante qui le trouve globalement trop lent mais surtout facilement distractible. Il n'est
pas rapporté de difficultés sur le plan du comportement que ce soit en classe ou a la maison.
Par contre, ses parents concédent que le temps des devoirs reste encore bien laborieux du
fait de sa fatigabilité.

¢ Question 4
Quelle est votre hypothése diagnostique ?

e Question 5
Envisagez-vous des investigations complémentaires ? Si oui, lesquelies ?



EPREUVE DE PSYCHIATRIE CAS N°3

Mr & Mme T vous sollicitent pour leur fils Tom, agé de 8 ans en raison d’une dégradation récente de
son humeur. L'anamnése ne retrouve aucuns antécédents psychoaffectifs particuliers et jusque 1a le
développement de Tom a toujours été considéré comme satisfaisant. L'interrogatoire des parents
vous apprend que leur fils semble éprouver depuis quelque mois un malaise grandissant vis-a-vis de
I'école alors méme qu'il s'y épanouissait jusque & : « tout au plus avait it rencontré quelques difficultés
en CP dans l'acquisition de la lecture » précisera le pére. Devant la réticence croissante de leur fils,
Mr & Mme se montrent désemparés « on ne sait pas quoi en penser et surtout quoi faire »

* Question 1 4 points
Quel(s) éléments(s) devez-vous rechercher a I'entretien afin de préciser et compléter I'analyse
de la situation de cet enfant ? Détailler votre réponse.

Evaluation du trouble de I'humeur : (2)
Tristesse, perte d’intérét, irritabilité, trouble du sommeil
Depuis combien de temps
Symptdémes associés (anxiété, tr du sommeil, baisse du rendement scolaire)
Caractere fluctuant ou non de la symptomatologie

Rechercher d’autres troubles émotionnels associés (phobie, toc) (0.5)
Rechercher un possible facteur déclenchant (stress scolaire, environnement familial) (1)
Atcds familiaux de trouble de I'humeur / troubles des apprentissages (0.5)

Vous décidez dans un second temps de voir Tom seul. Celui-ci vous confirme son sentiment de mal
étre. Méme s'il ne rapporte pas de difficultés particuliéres avec ses camarades, Tom dit souffrir de leur
mogquerie en classe : « ils s’arrétent pas de rigoler quand ma maitresse me demande de lire » ; et plus
loin de rajouter « ils me prennent pour un nul ».

s Question 2 4 points
Quel(s) élément(s) clinique(s) devez-vous rechercher ?

Signes cliniques en faveur d'une dyslexie : difficultés enlecture & voix haute, difficulté de

compréhension du texte lu (1)
Troubles associés : dysorthographie, dysgraphie, trouble des stratégie d’exploration visuelle, déficit
d’attention (1)
Eliminer un déficit visuel et/ou déficit auditif (1)
Evaluation aupres de I'enfant de son humeur : baisse de I'estime de soi, sentiment de dévalorisation,
ralentissement psychomoteur, souffrance moral (1)

* Question 3
Au terme de votre consultation, quelle(s) hypothése(s) diagnostique(s) faites-vous ? 2 points

Difficultés persistantes d’acquisition du langage écrit de type dyslexie avec trouble de 'humeur
réactionnel

Quelle conduite a tenir tenez vous ? 2 points

Prescrire un bilan orthophonique pour confirmer la notion de dyslexie (1)

Si suspicion d’un déficit sensoriel, orienter 'enfant pour un bilan orl ou ophtalmo selon la clinique

(0.5)

Explication & guidance parentale : si le bilan confirme la dyslexie : rééducation ortho dans un premier
temps associé a la mise en place d'aménagements pédagogiques en classe ; si le trouble de 'humeur
persiste, il faudra proposé alors un suivi psychologique de soutien (0.5)

Vous revoyez Tom, un an plus tard, alors que celui-ci est au CM1 a la demande de son enseignante
qui le trouve globalement trop lent mais surtout facilement distractible. 1l n'est pas rapporté de
difficultés sur le plan du comportement que ce soit en classe ou a la maison. Par contre, ses parents
concédent que le temps des devoirs reste encore bien laborieux du fait de sa fatigabilité.
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e Question 4 1 point
Quelle est votre hypothése diagnostique ?

Trouble Deficit dAttention / Hyperactivite / forme clinique avec inattention prédominante

* Question 5 2 points
Envisagez-vous des investigations complémentaires ? Si oui, lesquelles ?

Echelle de Conners (parents & enseignants) a la recherche de signes d’impulsivité et d’instabilité

psychomotrice passés inapergus mais moins bonne sensibilité au déficit d’attention (0.5)
Bilan biologique complémentaire orienté en fonction de I'examen clinique (ex: NF, VS, CRP...
(0.5) ‘

Prévoir dans un premier temps un test psychométrique (WISC-Ill ou 1V) pour mieux apprécier la réalité
du déficit d'attention. Lequel pourra étre complété secondairement, si le déficit est confirmé, d’un bilan
neuropsychologique avec avis neuropédiatrique (CR tr d'apprentissages) (1)
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MODULE K Docteur NICOLINI
DUREE 1H NOTEE SUR 15
EPREUVE DE CANCEROLOGIE-ONCOHEMATOLOGIE CAS N°1

Un patient de 55 ans vous est adressé en consultation d’Hématologie par son médecin traitant
pour une érythrose faciale associée une élévation des globules rouges a la numération formule
sanguine.

A linterrogatoire, vous retenez: Un tabagisme a 20 paquets/années, une consommation
d’alcool exagérée ancienne, une HTA traitée de puis 3 ans par diurétiques, des acouphénes
d’'apparition récente, des douleurs des extrémités des doigts avec sensations de picotements et
rougeurs.

A l'examen clinique, vous notez une TA a 18/10, un pouls a 100 régulier, une surcharge
pondérale (100 Kg pour 1,75 m), une érythrose faciale, tronculaire, paimaire et des varicosités
du nez, une absence de dyspnée ou de cyanose, une auscultation pulmonaire normale, une
érythrose des doigts des mains et des pieds, 'absence de tuméfaction d’adénopathies, un
débord splénique indolore de 5 cm sur la ligne médio-claviculaire gauche, des lésions de
grattage au niveau des mains.

A la numération vous notez :

Globules Rouges : 6,55 x10" /1
Hémoglobine : 190 g/l

VGM : 85 fl

Hématocrite : 58%

CHM et CCHM Normaux
Plaquettes : 650 x 10° /I
Globules Blancs : 15 x 10° /1
Neutrophiles : 75 %
Eosinophiles : 1 %
Basophiles : 1 %
Lymphocytes : 15 %
Monocytes : 1 %
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Question n°1 : Quelles anomalies retrouvez-vous a 'hémogramme ?

Question n°2 : Vous vous apercevez qu'il manque a la formule sanguine 7% de celiules.
Vous faites relire la lame de sang. On vous répond qu'il y a effectivement en plus, 5% de
myélocytes et 2% de métamyélocytes. Comment s’appelle cette anomalie (ci-dessous) ?

Question n°3 : Quel examen demandez-vous pour affirmer qu'il existe une polyglobulie
VRAIE ?
Question n°4 : La polyglobulie vraie est confirmée. Relevez les points anamnestiques,
cliniques et paracliniques de I'énoncé qui vous orientent vers une polyglobulie PRIMITIVE
ou maladie de VAQUEZ.
Question n°5: Outre 'examen qui vous a permis d’affirmer la nature VRAIE de la
polyglobulie, citez les examens complémentaires qui vont vous permettent un diagnostic
POSITIF de polyglobulie primitive d’'une polyglobulie secondaire (et non pas les examens
qui éliminent un diagnostic différentiel).
Question n°6 : L’ensemble du tableau vous confirme que ce patient est bien porteur d'une
maladie de VAQUEZ.

-Citez les 2 catégories d’outils thérapeutiques dont vous disposez.

-Quels sont les 2 risques évolutifs hématologiques a LONG terme de cette maladie ?
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EPREUVE DE CANCEROLOGIE-ONCOHEMATOLOGIE CAS N°1

Un patient de 55 ans vous est adressé en consultation d’'Hématologie par son médecin traitant pour une érythrose faciale
associée une éiévation des globules rouges a la numération formule sanguine.
A linterrogatoire, vous retenez : Un tabagisme a 20 paquets/années, une consommation d'alcool exagérée ancienne, une HTA
traitée de puis 3 ans par diurétiques, des acouphénes d’'apparition récente, des douleurs des extrémités des doigts avec
sensations de picotements et rougeurs.
A l'examen clinique, vous notez une TA a 18/10, un pouls a 100 régulier, une surcharge pondérale (100 Kg pour 1,75 m), une
érythrose faciale, tronculaire, palmaire et des varicosités du nez, une absence de dyspnée ou de cyanose, une auscultation
pulmonaire normale, une érythrose des doigts des mains et des pieds, I'absence de tuméfaction d'adénopathies, un débord
splénique indolore de 5 cm sur la ligne médio-claviculaire gauche, des lésions de grattage au niveau des mains.
A la numération vous notez :

Globules Rouges : 6,55 x10"* /i Hémoglobine : 190 g/l VGM : 85 fl

Hématocrite : 58% CHM et CCHM Normaux Plaguettes : 650 x 10° /

Globules Blancs : 15 x 10° /i Neutrophiles : 75 % Eosinophiles : 1 %

Basophiles : 1 % Lymphocytes : 15 % Monocytes : 1 %

Question n°1 : Quelles anomalies retrouvez-vous a ’lhémogramme ?

Hyperleucocytose.................... S SO 05
POIYNUCIEOSE NEULIODATIE. .........c...cvevvevieeirerevirevrtrserrrisnssssissesesisecssesec s iassnn e 05
THPOMBOCYEOSE.........ovceoeeivirarsseerecisnesieiaeesusisesssstsisesissssasssasessasssessssasensessssssntassasns 05 .
POIYGIODURE ....coov.vevvvevstrcssarieiatrsesarssesiatssissssissstssssassesessssesasnissssssnssssssessssasassrass a5

Question n°2 ;: Vous vous apercevez qu’il manque a la formule sanguine 7% de ceilules. Vous faites relire la lame de
sang. On vous répond qu’il y a effectivement en plus, 5% de myélocytes et 2% de métamyélocytes. Comment s’appelle
cette anomalie (ci-dessous) ?

MYEIBIMUC......cocvoevevoeveetereeeeeerrerraeessstsesss st sesess s inssras st s ssss et s ess s aesstnans st sssarasanans 1

Question n°3 : Quel examen demandez-vous pour affirmer qu'il existe une polygiobulie VRAIE ?
Volume Sanguin Isotopigue (ou volume globulaire isotopique)..............cccoveeins 2,5

Question n°4 : La polyglobulie vraie est confirmée. Relevez les points anamnestiques, cliniques et paracliniques de
I’énoncé qui vous orientent vers une polyglobulie PRIMITIVE ou maladie de VAQUEZ.

SEXE MIASCUIM........v.cvoevorvreeersserioserveesissrsvssssessessessinssssssssesssassssssessrnssssssssnsssinss g5
AGCv...oveveeoreeeeversooeeeereseresesssass e ess s sessassess s seaesetsses sttt s eers s aess e resss e g’g
PPUITE 8 JBBU.....ccovovveveveersiseerereeseeraveiriesesisesissosivassnsissasssisssssssessnssnsssasssnissasasssncsas 0’ 5
SPIBNOMBGAME..........cc.oveoeeeevveevreeerereeeeeseaeesreseeeeeseseeseseemseresmssrressssassessracsesieres ’
HyperletiCoCytose. .......ocvvvervevereavrevareennnns B

MYCIEMIE.....c.v.covovecs cvirevrirererieirisisaririninss +0,5 Bts si les 2 pts précédents

n'ontipas été obtenus, 0 si obtenus

Question n°5: Qutre 'examen qui vous a permis d'affirmer la nature VRAIE de la polyglobulie, citez les examens
complémentaires qui vont vous permettent un diagnostic POSITIF de polyglobulie primitive d’'une polyglobulie
secondaire (et non pas les examens qui éliminent un diagnostic différentiel).

BiOpPSiE OSLEO-MEAUNBITC........ocvreeeeeeeeireistesereisseseieseieisssseiesstrsssssssessssessnssseresssssnses 1
Mutation JAK 2 V617F (ou : Mutation JAK 2, CCEPEE.........coeveireervrsirireerrernees 1
Culture de progéniteurs érythroides (ou: ECC (endogenous clonal colony-formation
BCCEDEE ) eeoeevoveverisseseiereiririssrssessteisssstssasessssssesssesssssssssssesssssassasstesasasssns 05
Dosage plasmatique d€rythropoiétine............... etrersirsssssssastesssseasavarsesorsnarisasassaas 05
CAYOLYDE MEGUNBIIC........cocovececrrveersireseiririeisiriesesssssaesstoresstosasisatssssssassasisossnsnsorons 05

Question n°6 : L’ensemble du tableau vous confirme que ce patient est bien porteur d’'une maladie de VAQUEZ.
-Citez les 2 catégories d’'outils thérapeutiques dont vous disposez.
-Quels sont les 2 risques évolutifs hématologiques 3 LONG terme de cette maladie ?

B SBIGIIEES..c....ovrviveerevevrrvtrieseseessessseesesavisassstssasasasasssstssssna b sasss i e esesa st ara e rrarannesaraes

Chimiothérapie orale (ou : Hydroxyurée/Piprobroman/Busulfan acceptes)........... 1

b. 1

Leucémie aigué (myéloide) (0u : LA, LAM BCCEPLES)...........corevivvirvevrrsseeisrarionss

MYEIOFTIBIOSE (SECONUAIE).........veeevivreeeeeveriereereresisisesesssseessississssssanasonssssasssesssesses 1
1
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DCEM 3
MODULE K Docteur BERGERON
DUREE 1H NOTEE SUR 15
EPREUVE DE CANCEROLOGIE CAS N°2

Il s’agit d’'un petit garcon de 3 ans et demi qui est amené a votre cabinet par sa maman pour
perte d’appétit, perte de la joie de vivre qu’il avait. Cliniqguement, cet enfant se laisse facilement
examiner mais avec des geignements et vous retrouvez a la palpation abdominale une masse
palpable un petit peu dure de I'hypochondre gauche prolongeant un tout petit peu vers la ligne
médiane. Il semble douloureux a la mobilisation des articulations, et présente un petit
hématome péri-orbitaire droit qui selon la maman correspond & un hématome survenu aprés
une chute il y a dix jours.

1) Pouvez-vous faire un résumé syndromique de ce cas clinique ?

2) Quelles sont vos hypothéses diagnostiques, et laquelle retiendriez-vous si vous
souhaitiez étre uniciste sur 'ensemble des syndromes ?

3) Quelle est votre conduite a tenir immédiate au cabinet ?

4) Quels vont étre les examens simples que vous allez demander pour étayer votre

diagnostic ?

5) La tumeur est dite rétro péritonéale, non rénale, d'origine vraisemblablement |
surrénalienne avec un prolongement méso-ceeliaque. Vous étes a I'hopital, quels sont
les examens supplémentaires que vous allez demander pour préciser la nature de la
tumeur, évaluer son extension et sa dissémination ? Quelle est la signature biologique
moléculaire que vous demandez pour compléter le bilan ?

6) Connaissez-vous les principes de base de la stratégie thérapeutique pour cette tumeur ?

1/1
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DCEM 3
MODULE K Professeur RAUDRANT
DUREE 1H NOTEE SUR 15
EPREUVE DE CANCEROLOGIE GYNECOLOGIQUE CAS N°3

Mme X. 4gée de 44 ans vient vous consulter pour des saignements génitaux irréguliers, peu
abondants survenant surtout aprés les rapports.

Elle a eu 5 enfants de 3 peéres différents. Les grossesses et les accouchements se sont
toujours bien déroulés.

Elle n’a plus de suivi gynécologique depuis la naissance de son dernier enfantily a 10 ans.
Elle avait été traitée pour des condylomes génitaux a I'age de 23 ans.

Elle fume 1 paquet de cigarettes par jours depuis I'dge de 17 ans. Elle se dit étre en bonne
santé par ailleurs mais un peu plus fatiguée ces derniers temps.

Question 1:
Citez les principaux facteurs de risque de cancer du col de 'utérus.

Question 2 :
Quelle est la pathogénie du cancer du col utérin? (agent responsable, mécanisme,
anatomopathologie, chronologie).

Question 3 :
Vous visualisez de fagon évidente une Iésion bourgeonnante du col utérin, friable et saignant
au contact. Décrivez votre examen clinique.

Question 4 :
Comment confirmez-vous le diagnostic de cancer du col utérin ?

Question 5 :
Quel bilan pré thérapeutique demandez-vous ? Justifiez.

Question 6 :

La tumeur est limitée au col utérin et mesure 3 cm. Il s’'agit d’'un carcinome épidermoide. Un
ganglion pelvien supra centimétrique et suspect est visualisé. Quel est dans les grandes lignes
la prise en charge thérapeutique que vous proposez a la patiente ?

Question 7 :

Vous apprenez que la patiente a une fille de 15 ans, qui n'a pas encore eu de rapports
sexuels. Que pouvez-vous lui proposer ? Quel suivi gynécologique préconisez-vous pour la
fille?

1/1



GRILLE DE CORRECTION CAS CLINIQUE CANCER DU COL : 15 points

Question 1 : 2 points

Facteurs de risque de cancer du col :
- ATCD de Iésions condylomateuses et de dysplasie cervicale, d’infection par le

papillomavirus
activité sexuelle

o 4ge jeune au premier rapport

o partenaires multiples
- contraception oestro-progestative
- milieu socio-économique défavorable
- tabagisme
- immunodépression
- multiparité
- absence de suivi gynécologique

Question 2 : 3 points

Pathogénie

- agent responsable : human papilloma virus (sérotypes oncogénes 16, 18, 31 33....),
transmis par contact direct sexuel

- zone de jonction cervicale entre épithélium malpighien et glandulaire = zone de
fragilité ‘

- apparitions de Iésions de dysplasie (néoplasie intra-épithéliale) de sévérité variable

- les Iésions de bas grade et de haut grade peuvent évoluer en I’absence de
traitement vers une lésion micro infiltrante puis infiltrante (en général en quelques
années) _

- type histologique le plus fréquent : carcinome épidermoide

Question 3 : 2 points
Examen clinique :
- interrogatoire : ATCD, suivi, facteurs de risque, retentissement local et général

- examen local permettant d’évaluer I’extension pelvienne de la tumeur aux
parametres et aux organes de voisinage
o spéculum, toucher vaginal et rectal

- examen général
o examen des seins
o ¢tat général, amaigrissement
o recherceh d’une lésion secondaire
* abdomen : ascite, hépatomégalie
* examen pulmonaire
* palpation des aires ganglionnaires et du ganglion de Troisier

WETIET



Question 4 : 1 points
Confirmation du diagnostic

- biopsie
- examen anatomopathologique

Question 5 : 3 points

Bilan pré-thérapeutique :

t

évaluation de ’extension locale par IRM pelvienne

o taille
o extension aux paramétres et aux organes de voisinage

o extension ganglionnaire

évaluation de ’extension  distance par scanner thoraco-abdomino-pelvien
o extension abdominale et hépatique
o retentissement rénal et urétéral
o extension ganglionnaire rétro-péritonéale
o extension pulmonaire

dosage du marqueur sérique : SCC

bilan pré-opératoire
o consultation d’anesthésie
o bilan biologique pré-opératoire
o opérabilité

Question 6 : 2 point
Traitement :
- radiochimiothérapie et curiethérapie pré opératoire

- chirurgie radicale : colpo hystérectomie totale élargie non conservatrice et curage
ganglionnaire pelvien et lombo aortique

Question 7 : 2 points

- Vaccination préventive (vaccin recombinant adsorbé)

- Examen gynécologique annuel avec frottis cervico-vaginal 1 an apres le début des
rapports

- Prévention, éducation sexuelle
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DCEM 3

MODULE K Professeur DROZ

DUREE 3H NOTEE SUR 15

EPREUVE DE LECTURE CRITIQUE D’ARTICLE

Questions sur la lecture critique de I'article :

ESSAI

RANDOMISE DE CHIMIOTHERAPIE STANDARD VERSUS CHIMIOTHERAPIE

HAUTE DOSE DANS LE TRAITEMENT DES TUMEURS GERMINALES NON
SEMINOMATEUSES DE MAUVAIS PRONOSTIC.

Robert F Ozols et al.

Journal of Clinical Oncology, 1988 ; 6 : 1031-1040.

Quelle est la question posée par I'étude ?

Quelle est I'hypothése posée pour répondre a cette question ?

Quel est le type de I'étude et quelles en sont ses caractéristiques statistiques ?
Quels sont les critéres d’inclusion et de non inclusion ?

Quels est ou quels sont le ou les critéres de jugement de cette étude ?
Quelles sont les conclusions de cet essai ?

Quels sont les biais éventuels de cette étude, et quelles sont les conséquences sur son
interprétation ?

Comment jugez-vous cet essai. Si vous pensez qu'’il ne répond pas a la question
initialement posée, comment devait-on le concevoir ? Si vous pensez qu’il répond a la
question posée, comment pensez-vous que l'on peut en transposer les résultats dans la
pratique ?
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ESSAI RANDOMISE DE CHIMIOTHERAPIE STANDARD VERSUS
CHIMIOTHERAPIE HAUTE DOSE DANS LE TRAITEMENT DES TUMEURS
GERMINALES NON SEMINOMATEUSES DE MAUVAIS PRONOSTIC.
Robert F Ozols et al

Journal of Clinical Oncology, 1988 ; 6 : 1031-1040.

Introduction :
Pendant les années 1970, le traitement des tumeurs germinales non séminomateuses a
progressé de maniére importante, méme chez des malades avec des métastases diffuses®. Le
taux de réponse compléte est situé entre 60 et 80 % et est obtenu avec une chimiothérapie
basée sur le Cisplatine (PVB= Platine+Vinblastine+Bléomycine). Moins de 10 % des patients
qui entrent en réponse compléte rechutent. Néanmoins, une petite proportion de patients avec
une maladie disséminée et des caractéristiques de mauvais pronostic a un taux de survie
inférieur & 50 % avec ces chimiothérapies basées sur le Cisplatine. Le facteur pronostic le plus
péjoratif est I’extension de la maladie auquel il faut ajouter le type histologique, le site
primitif testiculaire ou extra gonadique, et 1’élévation des marqueurs hCG (hormone
Chorionique Gonadotrope) et AFP (Alpha Foetoprotéine). Pour ce groupe de patients ayant
des caractéristiques de mauvais pronostic, il est envisagé de développer des chimiothérapies
plus agressives. Dans cette catégorie de patients de mauvais pronostic seule une étude
prospective comparant un traitement standard & une chimiothérapie expérimentale peut
permettre d’éliminer les biais liés 4 la sélection des patients. Nous avons évalué une
chimiothérapie plus agressive en utilisant de nouvelles combinaisons de médicaments avec le
Cisplatine et en augmentant la dose de Cisplatine : il s’agit de la combinaison de Vinblastine-
Bléomycine-Etoposide et double dose de Cisplatine (PVeBV). Les données de base pour
utiliser ce protocole sont les suivantes :

1. 11 a été montré qu’il y avait une relation dose/effet pour le Cisplatine®,

2. L’Etoposide a été montré actif aprés échec de chimiothérapies utilisant le Cisplatine6,

3. Vinblastine et la Bléomycine sont maintenus dans 1’essai car ils ont démontré une

efficacité dans des études antérieures.
Dans une étude de faisabilité, sur 6 patients, non pré-traités, avec un 3pronostic péjoratif on a
mis en évidence I’absence de toxicité majeure et de décés toxique’ avec le PVeBV. Une
myélo-suppression a toutefois €té observée. La toxicité rénale du Cisplatine est prévenue par
I’administration d’une hyper hydratation avec un soluté hyper tonique. Sur cette base, le
protocole randomisé du PVeBV versus protocole standard (PVB) a ét€ initi€ en 1981.
Méthode :
Critéres pour P’inclusion dans Pessai.

Entre Juin 1981 et Janvier 1986, 52 patients référés a I’Institut National du Cancer et atteints
d’une tumeur germinale non séminomateuse de“mauvais pronostic ont été inclus dans I’étude.
Le protocole a été approuvé par le comité de revue des protocoles de I’Institut National du
Cancer et tous les patients ont donné un consentement éclairé et signé. Les critéres d’inclusion
dans cette étude sont basés sur les résultats d’études du pronostic publiées en 1981 et
incluaient les facteurs associés avec un taux de guérison inférieur a 50 %. Les études de
modeles pronostiques en analyse multifactorielle n’étaient pas disponibles a ce moment’.
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L’étude s’est terminée en Janvier 1986 quand le nombre de patients prévus a été inclus et
I’analyse finale a été réalisée le 15 Avril 1987, quand tous les patients avaient au moins un
suivi de un an. Pour étre éligible dans 1’étude, les patients devaient avoir un diagnostic
histologique confirmé de tumeur germinale non séminomateuse et la présence d’un au moins
des facteurs suivants de mauvais pronostic :

1. une maladie avancée abdominale avec une masse abdominale palpable, une hydro
néphrose, une atteinte du foie ou une masse non palpable mais mesurant plus de 10 cm
sur un scanner abdominal.

2. atteinte du systéme nerveux central.

3. métastase thoracique, c’est-a-dire soit une masse médiastinale soit des métastases
pulmonaires de plus de 5 cm ou plus de 5 métastases dont au moins une mesure de
plus de 2 cm.

4. épanchement pleural avec cytologie maligne ou hypoxie sur la gazométrie.

tumeur germinale primitive extra gonadique, en particulier médiastinale.

6. stade métastatique sans envahissement massif mais avec un taux sérique d’AFP

supérieur a 1000 ng/ml et/ou d’hCG supérieur a 10.000 Ul/m.

Stadification :
Le malade & I’admission avait les examens sanguins standards incluant la détermination de
I’hCG sérique, de I’AFP, de la LDH, NFP, radio de thorax, UIV, scanner thoraco-abdominal
et en cas de signes neurologiques un scanner cérébral. Les mesures des épreuves
fonctionnelles respiratoires, de la diffusion du CO et des gaz artériels étaient faites. Si les
critéres d’inclusion n’étaient sont pas retrouvés les malades étaient traités par un traitement
standard et n’étaient pas randomisés.

Randomisation et stratification :
La randomisation etait effectuée par le département de biostastistiques du programme clinique
de I’Institut National du Cancer. Les patients étaient stratifiés selon la présence de métastases
cérébrales et le site primitif de la tumeur (testicule versus extra gonadique). La randomisation
a été faite dans un rapport 2/1 en faveur du protocole PVeBV de fagon a obtenir plus
d’informations sur 1’effet et la toxicité dans le bras expérimental.

Protocole de traitement :
Les patients ont été randomisés pour recevoir PVeBV et recevaient 3 cycles de
chimiothérapie comportant une dose élevée de cisplatine 40 mg/m?j, les jours 1 a 5,
Vinblastine 0,2 mg/kg/j, les jours 1 et 2, Bléomycine 30 Ul en iv, les jours 1, 8 et 15 et
Etoposide 100 mg/m?/j, les jours 1 & 5. Le traitement €tait administré tous les 21 jours. Apres
3 cycles, si le patient avait encore une élévation des marqueurs, il recevait un 4™ cycle. A la
fin des 3 ou 4 cycles de PVeBV, il était réalisé une réévaluation comportant les marqueurs et
un scanner. Si ’imagerie était normal et que les taux d’hCG, d’AFP étaient normaux, le
patient était considéré en réponse compléte. S’il y avait des masses résiduelles, il était fait
1’ablation chirurgicale de toutes les masses résiduelles. Si les masses résiduelles contenaient
de la fibrose ou du tissu nécrotique ou du tératome mature et immature, le patient ne recevait
pas de traitement complémentaire et le patient était évalué comme une réponse complete. Si
les masses enlevées contenaient de la tumeur germinale active ou si les marqueurs n’étaient

w
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pas normalisés aprés le 4™ cycle de PVeBV, le patient recevait un cycle supplémentaire
d’une dose intensifiée d’Etoposide suivie d’une autogreffe de moelle.
Les patients randomisés pour recevoir le traitement standard par PVB recevaient
Cisplatine 20 mg/m?j, les jours 1 & 5, Vinblastine 0,3 mg/kg le jour 1 et Bléomycine 30 Ul les
jours 1, 8 et 15. Les cycles étaient administrés toutes les 3 semaines. Il était administré 4
cycles. Les patients qui avaient une normalisation des marqueurs aprés 4 cycles avaient une
chirurgie d’exérése de toutes les 1ésions résiduelles. Les patients qui avaient dans ces 1ésions
résiduelles de la fibrose ou tératome mature ou immature ne recevaient pas de traitement
supplémentaire. Si les masses contenaient des éléments de tumeur germinale active, les
patients recevaient une cure de chimiothérapie de rattrapage avec haute dose de Cisplatine et
Etoposide (PVeBV). Si les patients avaient une progression au cours de la chimiothérapie par
PVB, ils étaient traités par le protocole expérimental PVeBV.
Apres obtention d’une réponse compléte par 1’un ou I’autre des protocoles, les patients étaient
ensuite suivis avec un dosage mensuel de I’hCG et de I’AFP et une radiographie du thorax.
Les patients étaient considérés comme en rechute s’ils avaient une élévation persistante des
marqueurs ou s’ils développaient une nouvelle progression morphologique qui contenait de la
tumeur germinale prouvée histologiquement. Les patients qui rechutaient apres traitement par
PVB recevaient 3 cycles de chimiothérapie avec haute dose de Cisplatine (PVeBV). Les
patients qui rechutaient aprés PVeBYV étaient candidats a des études de phase II. Si les patients
développaient une nouvelle masse tumorale sans élévation des marqueurs, il était réalisé une
chirurgie d’exérése compléte. Si I’exérése compléte révélait du tératome aucun traitement
complémentaire n’était administré.

Modification des doses :
Il n’y avait aucune modification de dose pour aucun des deux protocoles de traitement pour
toxicité hématologique ou uropathie obstructive secondaire a la tumeur. La Bléomycine était
omise si le patient développait une dyspnée avec une hypoxie ou une modification de sa
radiographie du thorax ou une fibrose pulmonaire. Si il y avait une réduction de 50 % de la
capacité de diffusion du CO, le traitement par Bléomycine était arrété.

Analyse statistique :
La survie a été calculée a partir du premier jour de la chimiothérapie. La survie sans maladie a
été calculée depuis la date ou le patient a été évalué en réponse compléte jusqu’a la date de la
rechute. La probabilité de survie était calculée en utilisant la méthode Kaplan-Meier.
L’évaluation des différences de survie entre les groupes était faite par la méthode Mantel-Cox
avec un test bilatéral. Les courbes de survie sont basées sur la date de la randomisation
initiale. L’analyse a été réalisée en intention de traiter. Les taux de réponse compléte ont été
comparés en utilisant le test exact de Fisher et toutes les comparaisons étaient bilatérales.
Résultats :
Cinquante-deux patients avec des caractéristiques de mauvais pronostic ont été randomisés,
34 avec le PVeBYV et 18 avec le PVB et tous les patients sont évaluables pour la réponse, la
toxicité et la survie. Aucun patient n’a été exclu. Le suivi minimum aprés la fin du traitement
est de 18 mois. La moitié des patients survivants ont eu un suivi supérieur a 4 ans. Le tableau
1 résume les caractéristiques cliniques des patients. Environ 50 % des patients ont trois ou
plus critéres de mauvais pronostic. Seulement 13 % des patients ont un seul critére de
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mauvais pronostic. Aucun patient n’avait comme critére 1’élévation exclusive des marqueurs.
Les caractéristiques des patients sont bien équilibrées entre les deux groupes. Toutefois deux
patients du protocole PVeBV ont eu une insuffisance respiratoire liée a4 ’extension des
métastases pulmonaires.

Le tableau 2 résume les résultats de 1’essai.

Les réponses complétes dans le bras PVeBV sont obtenues chez 30 sur 34 patients: par 3
cycles chez 20 patient et 4 cycles chez 9 patients. Un seul patient a eu une intensification de
chimiothérapie avec autogreffe de moelle. Vingt-sept parmi les 30 patients ont eu une exérése
complete des masses résiduelles. 70 % d’entre eux avaient du tératome mature ou immature,
un seul patient avait la persistance de tumeur germinale viable et il a regu une haute dose avec
autogreffe de moelle et reste en réponse compléte a plus de 42 mois. Deux parmi les 30
patients en réponse compléte ont rechuté apres un suivi moyen de 30 mois. Il s’agit deux fois
de carcinome embryonnaire 3 9 mois et & 40 mois avec élévation des marqueurs et
progression des métastases. L’un d’eux a eu une évolution malgré les traitements, 1’autre a eu
un protocole expérimental et est entré en réponse compléte durable ultérieurement.

Apres réponse compléte au PVeBYV, 3 autres patients ont développé une masse sans élévation
des marqueurs. L’exérése compléte a révélé du tératome sans 1ésion résiduelle. Enfin 2 autres
malades du protocole PVeBV sont morts d’insuffisance respiratoire progressive a 3 et 4 mois.
L’autopsie a révélé une fibrose pulmonaire compatible avec une toxicité a la Bléomycine sans
Iésion résiduelle active.

Dans le bras PVB, 12 sur 18 patients sont entrés en réponse compléte. Ces 12 patients
avaient recu 4 cycles de PVB. Onze parmi les 12 avaient des lésions résiduelles avec
marqueurs tumoraux normaux. Tous les patients avaient un aspect de tératome, aucun n’avait
la tumeur résiduelle germinale active. Trois parmi ces 12 patients ont eu une rechute avec
tumeur germinale active. Ces 3 patients sont entrés en réponse compléte par un protocole de
rattrapage mais une seule réponse compléte a duré plus de 24 mois. Les 2 autres patients ont
développé une masse sans élévation des marqueurs. L’un d’eux a refusé une chirurgie, I’autre
a eu une exérese compléte de lésions de tératome. Un patient est mort d’insuffisance
respiratoire, 2 mois aprés la fin de la chimiothérapie et I’autopsie a trouvé des aspects
compatibles avec une fibrose pulmonaire liée a la Bléomycine. Six parmi les patients traités
par PVB ne sont pas rentrés en réponse compléte. L’un est mort de métastase cérébrale a la
fin du traitement. Les 5 autres ont été traités par le protocole expérimental (PVeBV), 4 sont
morts de progression tumorale et 1 est mort de défaillance poly viscérale pendant
I’intensification de la chimiothérapie avec autogreffe de moelle.

Malgré le fait que le taux de réponse initiale entre les deux protocoles n’est pas
statistiquement différent, il y a une tendance en faveur du PVeBV (88 % versus 67 %, P =
0,14). En terme de survie globale, il y a une tendance en faveur du protocole PVeBV. La
survie & 5 ans pour le protocole PVeBV est de 78 % contre 46 % pour le protocole PVB (P =
0,06) comme cela est montré dans la figure 1. Il y a un avantage significatif en survie sans
maladie avec le PVeBV (P = 0,03). Actuellement, 23 sur 34 patients (68 % randomisés dans
le PVeBV) sont vivants et sont sans évidence de maladie de maniére continue comparés a 6
sur 18 patients (33 %) randomisés dans le bras PVB (P= 0,02).Soixante-seize pourcent des
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malades randomisés dans le bras PVeBV sont sans évidence d’évolution comparés a 44 %
dans le bras PVB (P= 0,05).

Toxicité :

Il n’y a pas de différence de toxicité rénale entre les deux protocoles. La toxicité gastro-
intestinale était plus importante avec le traitement PVeBV que le traitement standard. La
neuropathie périphérique, c’est-a-dire des paresthésies, était avec le PVeBV de 21 % contre
16 % avec le PVB. Tous les patients dans les deux bras ont des anomalies de 1’audiogramme.
La myélo-suppression était plus sévére dans le bras PVeBV (tableau 3). Une neutropénie
fébrile qui requiere des antibiotiques était observée chez 90 % des patients traités par PVeBV
comparés a 61 % avec le PVB (P = 0,05). Les infections bactériennes documentées sont
survenues dans 38 % des cas de PVeBV contre 17 % avec le PVB. Si I’on regarde la toxicité
par cycle, le PVeBV est plus toxique que le PVB. La toxicité la plus grave observée dans les
deux bras chez 6 % des patients est une fibrose pulmonaire fatale (2 dans le bras PVeBV, 1
dans le bras PVB).

Discussion :

Dans une étude de faisabilité, nous avons observé chez des patients de mauvais pronostic que
la double dose de Cisplatine avec Etoposide et 1’association Vinblastine -Bléomycine a
permis d’entrainer 6 fois une réponse compléte avec une toxicité acceptable. Malgré les
progrés des chimiothérapies basés sur le Cisplatine certains patients conserveraient, avec des
critéres de mauvais pronostic, un taux de guérison inférieur a 50 %. C’est ce qui a justifié
notre essai. Dans ce groupe de patients, le traitement standard PVB produit une survie a 5 ans
de 48 %. Le programme PVeBYV permet d’obtenir dans notre étude une survie a 5 ans de 78 %
ce qui représente un avantage substantiel. La survie libre de tumeur germinale est méme plus
impressionnante en faveur du PVeBV (figure 2). Cela est d’autant plus net que le groupe de
patient traité par PVeBV a plut6t des caractéristiques de plus mauvais pronostic, entre autre
au niveau pulmonaire. Si des patients avaient eu une réponse spectaculaire a la chimiothérapie
avec une décroissance de I’ hCG , certains sont morts de défaillance respiratoire rapidement
progressive et représentent la moiti€é des déces initiaux dans le bras PVeBV. D’autres
observations sont tirées de cette étude : les patients du bras PVB qui n’obtiennent pas une
réponse compléte ne sont pas rattrapés quand ils sont immédiatement transférés vers le bras
expérimental. Par contre, les patients dans le bras PVB qui obtiennent une réponse complete
et qui rechutent sont rattrapés par le protocole expérimental et ’'un d’eux a obtenu une
réponse compléte durable. Ces observations plaident contre 1’utilisation d’une chimiothérapie
moins toxique avec l’idée de réserver la chimiothérapie a haute dose aux patients qui
n’obtiennent pas une réponse compléte. L’augmentation de I’efficacité du bras expérimental
est accompagnée d’une augmentation de toxicité: plus de toxicité hématologique, plus de
neutropénie fébrile, plus d’infections. Il n’y a pas eu de décés toxique en rapport avec une
infection. Néanmoins un suivi attentif en soins intensifs a été nécessaire pour la conduite du
traitement. La toxicité majeure a été la toxicité pulmonaire. Elle a été observée de maniére
égale dans les deux bras alors que la dose de Bléomycine était la méme. Elle a été observée
malgré un suivi attentif et une dose qui ne peut pas dépasser 360 Ul de Bléomycine pour
I’ensemble des traitements. Il est nécessaire d’établir le rdle de la Bléomycine dans le
traitement des patients de mauvais pronostic. Néanmoins, ’efficacité plus importante du
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PVeBV peut étre en rapport avec 1’augmentation de dose du Cisplatine ou I’addition
d’Etoposide ou un effet synergique de la combinaison. Une étude d’un groupe coopérateur
américain a comparé le protocole PVB contre [’association Bléomycine/Etoposide et
Cisplatine (BEP) chez des patients atteints de tumeurs germinales’. Dans le groupe des
patients classés de mauvais pronostic selon la classification d’Indianapolis’, le BEP est
associé avec une augmentation du taux de réponse compléte (77 contre 61 %) et une
augmentation de la survie (P= 0,048). Nous avons reclassé les patients de notre étude dans la
classification d’Indianapolis et nous avons observé que 78 % des patients étaient dans le
groupe de mauvais pronostic. Mais 4 patients ayant recu PVB étaient dans le groupe de
pronostic intermédiaire et 7 patients traités par PVeBV étaient rétrospectivement dans le
groupe de pronostic intermédiaire selon la classification d’Indianapolis. Dans notre étude,
tous les 11 patients qui avaient des caractéristiques du groupe de pronostic intermédiaire de la
classification d’Indianapolis sont entrés en réponse compléte. Si ces patients sont exclus de
’analyse de I’étude, le taux de réponse complete du bras PVB est de 57 % et du bras PVeBV
est de 85 %. Le taux de réponse du PVeBV (85%) est trés semblable au taux de réponse de 77
% du protocole BEP. Si I’on n’inclut donc que les patients de mauvais pronostic de la
classification d’Indianapolis, ’avantage du PVeBV n’est pas significativement diminué mais
la concordance des études montre que I’Etoposide joue un réle important dans le traitement
des protocoles de mauvais pronostic. La justification pour 1’utilisation d’une dose double de
Cisplatine est liée 4 une étude prospective publiée’ qui a comparé ’association de Vinblastine
-Bléomycine 4 une dose soit de 120 mg/m? de Cisplatine soit de 75 mg/m? de Cisplatine. Cette
étude a révélé un effet significativement meilleur de la dose de 120 mg/m? On ne peut
toutefois pas établir s’il y a un effet paralléle entre 75 mg/m? et 120 mg/m? et entre 100 et de
200 mg/m2. Il reste que notre étude montre un effet supérieur de I’association PVeBV
comportant une double dose de Cisplatine et associé¢ a Etoposide.
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Tableaul
Caractéristiques des malades.

Traitement
PVeBV PVB
N= 34 N=18
Facteurs de risque Nombre % Nombre %
Maladie abdominale avancée | 25 74 15 83
Métastaese hépatiques | 6 18 1 6
Maladie pulmonaire avancée | 21 62 9 50
Insuffisance respiratoire | 2 6 0 0
Abdomen et poumon avancés | 12 35 6 33
Tumeur primitive
Testiculaire 25 74 15 83
Extragonadique 9 26 3 17
Marqueurs tumoraux
Elevation hCG et/ou AFP | 33 97 18 100
hCG > 10.000 UI/L 8 24 4 22
AFP > 1.000 ng/ml 14 41 7 39
Meétastases cérébrales 1 3 1 6
Nb de facteurs de risque
1]3 9 4 22
2|15 44 5 28
315 15 5 28
417 21 4 22
514 12 0 0
Tableau2
Résultats du traitement.
: PVeBYV PVB P
N=34 N=18 (bilat-
éral)
Nb % | Nb %
Réponses complétes 30/34 88 | 12/1 |67 0,14*
8
Rechutes globales 5/30 17 [5/12 {41 0,2*
Rechutes de la tumeur germinale 2/30 7 3/12 | 25 0,2*
Survie globale 78 48 0,06**
En vie sans maladie évolutive 23/34 68 | 6/18 |33 0,02*
Survie sans maladie des répondeurs complets 75 53 0,03**
En vie et libre de récidive de tumeur germinale | 26/34 76 |8/18 |44 0,05*
Survie sans maladie (rechutes de tumeur 85 72 0,08**
germinale) des répondeurs complets

* = test exact de Fisher ; ** = test de Mantel-Cox.
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Tableau3

Toxicités.
Par patient Par cycle
PVeBV (n=34) | PVB (n=18) | PVeBV (n=106) | PVB (n=56)
Toxicités Nb % Nb % | Nb % | Nb Y%
Globules blancs < 1.000/ul 31 91 9 30 | 67 64 15 23
Antibiothérapie administrée | 30 88 11 61 | 56 53 21 32
Infections identifiées 13 38 3 17 | 14 13 4 6
Plaquettes < 20.000/pul 19 34 4 22 |29 28 |5 7
Figurel
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Note d’information complémentaire :
Le protocole BEP comporte Etoposide 100 mg/m?/j, les jours 1 & 5, Cisplatine 20 mg/m?/jour,
les jours 1 & 5, Bléomycine 30 Ul les jours 1, 8 et 15. Quatre cycles a 3 semaines d’intervalle.

Tableau de la classification d’Indianapolis’.

Table 2. Indiana Clussification of Extent of Disease

Minimal
1. Elevated HCG ondfor aFP-only
2. Cervical nodes (* non-palpable retroperitoneal
nodes)
3. Unresectable, but nonpalpable, retroperitoneal dis-
ease
4. Minimal pulmonary metastases—less than five per
lung field and the largest < 2 em (= nonpalpable
abdominal disease)
Moderate
5. Palpable abdominal mass as only anatomical disease
6. Moderate pulmonary metastases—Five to ten pulmo-
nory metastases per lung field and the largest << 3cm
or a mediastinal mass < 50% of the intrathoracic
diameter or a solilary pulmonary metostasis any size
> 2 em (#+ nonpalpable abdominal disease)
Advonced
7. Advanced pulmonoary metastases—maediastinal mass
> 50% of the intrathoracic diameter or grecter than
ten pulmonory metastases per lung field or multiple
pulmonary metostases > 3 am (% nonpalpable ab-
dominagl disease)
8. Palpable abdominal mass plus pulmonary metastases
8. 1—minima! pulmonary
8.2-——moderate pulmonary
8.3—advanced pulmonary
9. Hepotic, osseous, or CNS metastases
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2008

DCEM 3
MODULE 8/E Professeur : Isabelle DURIEU
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE D’ Immunopathologie - Réaction Inflammatoire CAS N° 1

M. M 67 ans, est adressé par son médecin traitant pour une anémie évoluant depuis deux ans et
s’accompagnant d'une dyspnée d’effort et d'une asthénie. Il n'y a pas de notion d’amaigrissement
récent, pas d'altération de I'état général. Plusieurs explorations ont déja été réalisées dont une
fibroscopie et une coloscopie qui se sont révélées normales. M. M est connu pour avoir une HTA, un
tabagisme arrété depuis 20 ans (estimé a 20 paquets-année) et il boit % litre de vin par jour. Il n'a pas
d’antécédents familiaux. Son traitement habituel comporte :

- TARDYFERON 1 par jour

- ATACAND : 1 par jour (Sartan : antagoniste de I'angiotensine 2)

A I'examen M. M pése 66 kilos, mesure 1 m 75, la TA est a 160/80 mmHg et le pouls a 86/minute.
L’examen clinique est normal.

Le bilan biologique que le patient a déja réalisé en ville montre :

Hb 6.4 g/dl (N: 13-17 chez 'homme), VGM : 101 fl ; GB 8000/mm3 dont 72% de PNN, 22% de
lymphocytes, 0% de basophiles, 0% d’éosinophiles, 4% de monocytes, plaquettes : 283 000/mm3, urée
12.45 mmol/l ; sodium 125 mmol/l ; potassium : 3.9 mmol/l ; protidémie : 111g/l créatinine 126 umol/l ;
glycémie 8.5 mmol/l ; VS : 140 mm a la premiére heure. CRP : 8mg/I, fibrinogéne a 4g/l.

QUESTIONS :

Premiére question :

- Quel diagnostic principal évoquez-vous et sur quel argument ?

Deuxiéme gquestion :

- Commentez I'ensemble des résultats biologiques qui vous sont donnés. Les explorations
endoscopiques qui ont été réalisées vous paraissent-elles justifiées ? Commentez briévement
votre réponse.

Troisiéme question :

- Quelles explorations complémentaires demandez-vous et dans quel objectif ?

Quatriéme question :

Le diagnostic que vous avez évoqué est confirmé. Sur les éléments dont vous disposez quel en est le
stade ? Quels sont les autres éléments paracliniques qui contribuent a la classification de la maladie ?
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DCEM 3
MODULE 8/E Docteur Philippe REIX
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE D’ Immunopathologie - Réaction Inflammatoire CAS N° 2

Arthur, 10 ans, se présente aux urgences a 8h du matin, accompagné de sa grand-mére chez
qui il est en vacances depuis la veille au soir. Il présente depuis son arrivée dans la maison,
une dyspnée aigué, allant en s’aggravant, apparue lors de la nuit précédente lorsqu’il s’est
installé dans la chambre a coucher (qui n'est occupée que lorsqu'il vient chez sa grand-mere).
Dans ses antécédents, vous notez la notion de bronchiolites a répétition les 3 premiéres
années de vie et d’eczéma ainsi qu'une allergie a I'arachide.

Arthur a présenté un épisode similaire il y a un an lors d’un séjour dans la maison de sa grand-
mere. En dehors de cela il ne présente aucun symptome fonctionnel respiratoire.

A linterrogatoire, la dyspnée est permanente, sifflante, s’associant a une toux séche,
quinteuse, insomniante. Les symptdomes n’ont été que partiellement améliorés par une bouffée
de ventoline donnée au cours de la nuit par sa grand mére.

A I'examen aux urgences
Fréquence respiratoire a 25¢/min, fréquence cardiaque a 100c/min
Saturation en oxygéne a 96%, TA a 100/72
Tirage sous costal modéré, pas de balancement thoraco-abdominal
Sibilants diffus
Pas de difficultés d’élocution, état de conscience normal.

Question 1.

Comment qualifieriez-vous la sévérité de cette crise d’asthme ? Argumentez.

Question 2.

Quelles mesures thérapeutiques immédiates mettez-vous en route ? Quelles modalités de
surveillance prévoyez-vous ?

Question 3.

Quels examens complémentaires vous semblent utiles dans ['évaluation de cet
asthme ; immédiatement ? secondairement ?

Question 4.

Quel(s) allergéne(s) vous semble(nt) étre a l'origine de cette crise d’asthme ? Quels conseils
d’éviction spécifiques donneriez-vous?

Question 5.

Les éléments cliniques vous orientent vers le diagnostic d’asthme intermittent allergique. En
l'absence de nécessité de traitement de fond de l'asthme, quel document important pour
Fautogestion des crises d’asthme vous semble nécessaire pour Arthur et ses parents?
Question 6.

Quels sont, selon vous, les facteurs supposés étre a lorigine de l'augmentation de la
prévalence des allergies respiratoires chez I'enfant ? L’asthme allergique de 'enfant est il une
maladie fréquente ? Quelle en est la prévalence ?



MODULE E CAS N° 2

Arthur, 10 ans, se présente aux urgences a 8h du matin, accompagné de sa grand-mere chez qui il est en
vacances depuis la veille au soir. Il présente depuis son arrivée dans la maison, une dyspnée aigué, alflant en
s'aggravant, apparue lors de la nuit précédente lorsqu'il s’est installé dans la chambre & coucher (qui n’est occupée
que lorsqu’il vient chez sa grand-mére).
Dans ses antécédents, vous notez la notion de bronchiolites a répétition les 3 premieres années de vie et d'eczéma
ainsi qu'une allergie a I'arachide.
Arthur a présenté un épisode similaire il y a un an lors d'un séjour dans la maison de sa grand-mére. En dehors de
cela il ne présente aucun symptdme fonctionnel respiratoire.
A l'interrogatoire, la dyspnée est permanente, sifflante, s'associant a une toux séche, quinteuse, insomniante. Les
symptdmes n'ont été que partiellement améliorés par une bouffée de ventoline donnée au cours de la nuit par sa
grand meére.
A I'examen aux urgences

Fréquence respiratoire a 25c/min, fréquence cardiaque & 100c/min

Saturation en oxygeéne a 96%, TA a 100/72

Tirage sous costal modéré, pas de balancement thoraco-abdominal

Sibilants diffus

Pas de difficultés d’élocution, état de conscience normal.

Question 1.

Comment qualifieriez-vous la sévérité de cette crise d'asthme ? Argumentez.

Question 2.

Quelles mesures thérapeutiques immeédiates mettez-vous en route ? Quelles modalités de surveillance prévoyez-
vous ?

Question 3.

Quels examens complémentaires vous semblent utiles dans [l'évaluation de cet asthme; immédiatement ?
secondairement ?

Question 4.

Quel(s) allergéne(s) vous semble(nt) étre a l'origine de cette crise d’asthme ? Quels conseils d'éviction spécifiques
donneriez-vous?

Question 5.

Les éléments cliniques vous orientent vers le diagnostic d'asthme intermittent allergique. En I'absence de nécessité
de traitement de fond de I'asthme, quel document important pour l'autogestion des crises d'asthme vous semble
nécessaire pour Arthur et ses parents?

Question 6.

Quels sont, selon vous, les facteurs supposés étre a l'origine de 'augmentation de la prévalence des allergies
respiratoires chez 'enfant? L'asthme allergique de I'enfant est il une maladie fréquente ? Quelle en est la
prévalence ?

Réponses
Question 1.

Il s’agit d’'une crise d’asthme légére.
En effet, la dyspnée est modérée (parle sans probléme), les signes de lutte discrets, la saturation en oxygéne est
normale. Enfin, il 'y a pas de retentissement neurologique, hémodynamique.

Question 2.

Administrations répétées pendant 1 heure de bronchodilatateur de courte durée d’action (salbutamol), en aérosol
doseur ou en nébulisation (bien que l'utilisation de nébulisations soit réservée aux crises d’asthme grave).
Administration de corticoides si amélioration clinique incompléte.

Poursuite des bronchodilatateur pendant 7 & 10 j et des corticoides 3 a 5 jours si amélioration franche et stable de
I'état respiratoire, sinon hospitalisé le patient.

Surveillance de la dyspnée, des signes de lutte, de la disparition des sibilants, de la FR, FC, de la saturation en
oxygene et du débit-metre de pointe.

Question 3.

Dans I'immédiat : la radiographie de thorax de face (dans la démarche d’un diagnostic différentiel d’'une dyspnée
aigué sifflante plus que pour la recherche d’un facteur déclenchant pulmonaire infectieux)

Secondairement: exploration fonctionnelle respiratoire et consultation allergologique pour réalisation de tests
cutanés guidés par un interrogatoire minutieux.

Question 4.
Il est probable que les acariens (dermatophagoides pteronyssinus et/ou farinae) soient a l'origine de la survenue
des crises d'asthme d’Arthur. On retrouve notamment la notion d’unité de lieu (la chambre) et de temps (a chaque
visite chez la grand-mére).
On propose de mettre en place des mesures d’éviction des acariens:

Aération des piéces (de la chambre notamment)

Enlever moquette, rideaux, tentures, dessus de lit, peluches

Utilisation d'une literie synthétique, éventuellement d’une housse antiacarien

Lavage régultier (trimiestriel) des draps



Question 5.
Le plan d’action fait parti des documents indispensables & I'éduction thérapeutique des patients asthmatiques et de
leur famille. Il doit &tre rédigé avec eux et expliqgué en détail au cours de la consultation.

Question 6.

Les facteurs impliqués sont essentiellement environnementaux (pollution atmosphérique d’origine domestique et
industrielle) et probablement peu d’origine génétique.

11 s’agit de la maladie pédiatrique chronique la plus fréquente. La prévalence de I'asthme allergique est située entre
7 et 9%.
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EPREUVE D’ Immunopathologie - Réaction Inflammatoire CAS N°3

Pierre M a 16 ans. Il vous consulte pour des lésions de la face et du haut du dos apparues
progressivement depuis 4 ans et pour lesquelles il utilise des traitements locaux conseillés par
son pharmacien. L’extension des lésions malgré ces traitements est le motif de sa visite.

La photo jointe vous montre ses lésions du front. Elles sont représentatives de toutes les
autres lésions que vous pouvez observer chez lui. En dehors de ces lésions, il n’y a pas d’autre
anomalie a 'examen clinique ou a l'interrogatoire.

1/2



Questions :
1) Quelles lésions élémentaires observez-vous ?
2) Quel diagnostic retenez-vous ?

3) De I'absence de quelles Iésions vous étes vous assuré pour éliminer la plus fréquente
des formes graves de cette maladie. Quelle est cette forme ?

4) Devant ce tableau, a juste titre, vous n’avez pas retenu le diagnostic de rosacée. Quels
éléments vous ont conduit a éliminer cette autre dermatose de la face ?

5) Quels sont les trois facteurs qui interviennent dans la genése des lésions
élémentaires présentées par Pierre ? Comment sont-ils impliqués dans la genése des
lésions ?

6) Devant ce tableau dont la sévérité reste modérée mais dont I’évolution est prolongée
et les lésions étendues, quelle est votre stratégie thérapeutique initiale (Pierre n’a
aucune contre-indication médicamenteuse) ? Quand revoyez-vous Pierre pour juger de
I'efficacité du traitement ?

7) lorsque vous revoyez Pierre a la date convenue, il est trés satisfait du traitement. Vous

ne notez plus aucune lésion inflammatoire. Comment envisagez-vous la poursuite de sa
prise en charge thérapeutique ?
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MODULE E CAS N° 3

Pierre M a 16 ans. Il vous consulte pour des |ésions de la face et du haut du dos apparues progressivement depuis
4 ans et pour lesquelles il utilise des traitements locaux conseillés par son pharmacien. L'extension des lésions
malgré ces traitements est le motif de sa visite.

La photo jointe vous montre ses lésions du front. Elles sont représentatives de toutes les autres lésions que vous
pouvez observer chez lui. En dehors de ces lésions, il n'y a pas d’autre anomalie a 'examen clinique ou a
l'interrogatoire.

Questions :
1) Quelles lésions élémentaires observez vous ?
2) Quel diagnostique retenez vous ?

3) De l'absence de quelles lésions vous étes vous assuré pour éliminer ta plus fréquente des formes graves de
cette maladie. Quelle est cette forme ?

4) Devant ce tableau, a juste titre, vous n'avez pas retenu le diagnostique de rosacée. Quels éléments vous ont
conduit a éliminer cette autre dermatose de la face ?

5) Quels sont les trois facteurs qui interviennent dans la genése des |ésions élémentaires présentées par Pierre ?
Comment sont-ils impliqués dans la genése des lésions ?

6) Devant ce tableau dont la sévérité reste modérée mais dont I'évolution est prolongée et les lésions étendues,
quelle est votre stratégie thérapeutique initiale (Pierre n'a aucune contre-indication médicamenteuse) ? Quand
revoyez vous Pierre pour juger de I'efficacité du traitement ?

7) lorsque vous revoyez Pierre a la date convenue, il est trés satisfait du traitement. Vous ne notez plus aucune
lésion inflammatoire. Comment envisagez vous la poursuite de sa prise en charge thérapeutique ?



Réponses

1) Quelles lésions élémentaires observez vous ?

Séborrhée, microkystes, papules, pustules (x comédons).

2) Quel diagnostique retenez vous ?

Une Acné papulo-pustuleuse.

3) De I'absence de quelles Iésions vous étes vous assuré pour éliminer la plus fréquente des formes graves
de cette maladie. Quelle est cette forme ?

Macrokystes, nodules inflammatoires, éventuellement abcés et fistules.

Une Acné nodulaire ou Acné conglobata

4) Devant ce tableau, a juste titre, vous n’avez pas retenu le diagnostique de rosacée. Quels éléments vous
ont conduit a éliminer cette autre dermatose de la face ?

Epidémiologie : maladie dont le un pic de fréquence est a 40/50 ans. Ici le patient est trop jeune.

_Clinique : ici il s'agirait d'un stade papulo-pustuleux, donc d'un stade d'état de la maladie qui fait suite au stade
vasculaire. Or on observe ni érythrose, ni télangiectasies, et il n'est pas fait mention de flushs. Par ailleurs la
seborrhée et les microkystes n’appartiennent pas au tableau de la rosacée.

5) Quels sont les trois facteurs qui interviennent dans la genése des lésions élémentaires présentées par
Pierre ? Comment sont-ils impliqués dans la genése des lésions ?

- Séborrhée : L’hypersécrétion sébacée est la condition nécessaire a la formation de lésions d'acné

- Kératinisation infundibulaire : La formation du comédon reléve d'un processus de kératinisation de la
partie profonde de linfundibulum des follicules sébacés. L'hyperkératose entraine I'obstruction du follicule et la
rétention du sébum produit en amont.

- Microbes et facteurs de l'inflammation: La flore anaérobie des follicules sébacés (Propionibacterium
acnes) est responsable du processus inflammatoire par divers mécanismes : hydrolyse des triglycérides en acides
gras libres comédogeénes, induction d’anticorps, activation du complément et du chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles.
6) Devant ce tableau dont la sévérité reste modérée mais dont I’évolution est prolongée et les lésions
étendues, quelle est votre stratégie thérapeutique initiale (Pierre n’a aucune contre-indication
médicamenteuse) ? Quand revoyez vous Pierre pour juger de I’efficacité du traitement ?
Il s’agit d'une acné & prédominance inflammatoire (papulo-pustuleuse) dans une forme étendue et d’évolution
prolongée.
Le traitement va comporter une phase d'attaque et une phase d’entretien.
A la phase d'attaque
La stratégies NON médicamenteuse fera appel a:

- A une hygiene adaptée

- A des recommandations sur la manipulation des Iésions, la photoprotection.
La stratégie médicamenteuse fera appel,

- A une antibiothérapie générale, privilégiant les cyclines en premiére intension, pour une durée d'au moins
3 mois.

Associée 3

- Un traitement local, qui sera soit le peroxyde de benzoyle (afin d’augmenter l'efficacité sur les lésions
inflammatoires et de limiter 'apparition de résistances bactériennes), soit un rétinoide local (afin d’améliorer
l'efficacité sur les lésions rétentionnelles, et également sur les lésions inflammatoires pour l'adapaléne), soit
I'association des deux.

Le patient sera revu aprés 3 mois pour juger de I'efficacité et de I'observance.

7) lorsque vous revoyez Pierre a la date convenue, il est trés satisfait du traitement. Vous ne notez plus
aucune lésion inflammatoire. Comment envisagez vous la poursuite de sa prise en charge thérapeutique ?
On entre dans une phase d’entretien.

Le traitement d’entretiens repose sur les rétinoides locaux (Seul 'adapaléne a 0,1% a démontré son efficacité dans
ce cadre), éventueliement en association avec le gluconate de zinc oral.

Les mesures d’hygiéne adaptées doivent étre poursuivies.
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DUREE 1H NOTEE SUR 15
EPREUVE DE CARDIOLOGIE CAS N°1

Un homme 4gé de 71 ans se présente au service des urgences pour un tableau douloureux thoracique
d’apparition récente.

Le patient a présenté a trois reprises, ces deux derniers jours, des douleurs thoraciques constrictives
retrosternales sans irradiation, spontanées, d’une durée d’environ quinze minutes sauf la premiére (vingt
minutes), sans signe associé.

Le patient dit avoir subi une coronarographie il y a cinq ans avec mise en place d’un ressort sur la
coronaire droite. Vous ne disposez pas de compte-rendu de cette intervention.

Le patient est par ailleurs diabétique non insulino-dépendant, ne présente pas d’hypertension artérielle,
mais il est pléthorique.

Vous réalisez un ECG douze dérivations.

Les examens biologiques demandés montrent une numération formule et un ionogramme sanguin avec
créatininémie normale, une troponine a 2,1 pg/l (N < 0,10 pg/l), une CRP a 7 mg/l (N < 1 mg/l), et un
BNP a 80 ng/l (N < 100 ng/l).

A part son anti-diabétique oral (Metformine 850 mg 1/J), le patient ne prenait aucune autre thérapeutique.

QUESTIONS :

1°) Interprétation de I’ECG.

2°) Interprétation des trois résultats biologiques en expliquant ce qu’ils expriment respectivement.
39) Quel est votre diagnostic final précis ?

4°) Citez les prinipaux diagnostics différentiels possibles?

5°) Quel est le traitement médical & mettre en place en précisant la classe thérapeutique, le nom générique,
et la posologie ?

6°) Quel complément thérapeutique proposez-vous a ce patient ? (Technique, objectif et délai) et quel est
le complément pharmacologique que vous pouvez proposer ?

7°) La revascularisation une fois réalisée est optimale et compléte. Quel est le traitement de sortie complet

si le patient a eu un stent actif (stent a délivrance de drogue anti-proliférative : SIROLIMUS ou
PACLITAXEL) ?
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DUREE 1H NOTEE SUR 15
EPREUVE DE GERIATRIE CAS N°2

Mme X, 85 ans est traitée au long cours pour une myocardiopathie arythmique et regoit un traitement
digitalo-diurétique et anticoagulant par antivitamine K. Elle présente aussi des douleurs rhumatismales
intermittentes.

1-

Ses enfants s’inquiétent d’une altération de 1’état général et la poussent & consulter en raison de la
persistance depuis 8 jours d’une gastroentérite d’abord révélée par une diarrhée et associée a présent a
des vomissements avec anorexie compléte.

Que recherchez-vous a I’examen clinique ?

Quels examens biologiques demandez-vous ?

Quel mécanisme physiopathologique peut-on évoquer pour expliquer ce tableau clinique ?

2-

Deux jours plus tard, elle chute a son domicile et reste au sol jusqu’a 1’arrivée de sa fille qui passe la voir
tous les soirs.

Quelles complications recherchez-vous a ’examen clinique ? Sur quels arguments pouvez vous décider
un maintien a domicile et précisez les mesures d’étayage que vous proposez ?

3-

15 jours plus tard, lors de la visite au domicile prévue, vous apprenez que Mme X ne sort plus de chez
elle, ses enfants évoquent des séquelles de la chute avec une démotivation, une perte d’initiative. Quelles
données de I’examen et de I’anamnése sont & rechercher ? Quel diagnostic évoquez-vous ? Quelles
prescriptions faites vous et quels conseils donnez-vous ?

4-

Deux mois plus tard, vous étes de nouveau appelé au domicile pour un malaise avec des selles noires
alors que depuis plusieurs jours elle présentait une recrudescence de ses douleurs rhumatismales. La
famille signale qu’elle a pris d’anciens médicaments présents dans sa pharmacie pour ses douleurs.

Quel diagnostic évoquez-vous ? Argumentez I’influence éventuelle de I’automédication. ?
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DUREE 1H NOTEE SUR 15

EPREUVE DE NEUROLOGIE CAS N°3

Une patiente de 39 ans, droitiére, non migraineuse, suit un traitement oestro-progestatif depuis 3 ans.

Depuis 2 mois, elle présente des cephalees tenaces, bilatérales et postérieures, sans caractére alternant ni
pulsatile.

Le 5 avril 2008, elle presente un v1olent vertige avec vomissements, et une impossibilité brutale de
marcher. Elle présente aussi de fagon immédiate, des troubles de déglutition et une difficulté a parler.

A I’examen la patiente tient difficilement debout, écarte plus particuliérement le pied droit. Le trouble est
aggravé par la fermeture des yeux. Les épreuves doigt/nez et talon/genou sont pathologiques du c6té droit.
L’examen des fonctions sensitives montre une diminution de la sensibilité thermique et a la piqiire de
I’hémicorps gauche, remontant jusqu’a la clavicule.

L’examen de I’extrémité céphalique montre une baisse de la sensibilité de la joue et du front du c6té droit,
une fermeture de la paupiére droite, et une diminution du calibre de la pupille droite. -

A D’ouverture de la bouche, il existe une chute du voile du c6té droit et lorsque la malade dit «ee », le
pharynx se déplace vers la gauche. La patiente ne parvient pas a déglutir.

La voix est rauque et stridente.

Questions :
1 — Enumérer les différents syndromes présentés par cette malade.
2 — Quel est le diagnostic topographique de la 1€sion néurologique présumée?

3 — Quel est le diagnostic positif & évoquer en priorité chez cette malade ?
Par quel(s) examen(s) le confirmez-vous ?

4— Quel estle dlagnostlc étiologique le plus probable?

5. La patiente étant arrivée dans 1’unité d’urgence vasculaire 1 h 30, aprés le début des troubles quel
traitement proposez-vous & titre de traitement curatif?

6 — Ce traitement a remarquablement réussi et en 7 jours, les troubles ont disparu. Quel traitement et/ou
quels conseils donnez-vous & la patiente pour les mois qui suivent?
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EPREUVE DE LECTURE CRITIQUE D’ARTICLE

Questions sur la lecture critique de ’article :

Efficacité du périndopril dans la réduction des événements cardiovasculaires chez
des patients atteints de maladie coronaire stable: une étude multicentrique,
randomisée, en double aveugle, contre placebo (étude EUROPA)

Les investigateurs de 1’étude EUROPA (EURopean trial On reduction of cardiac events
with Perindopril in stable coronary Artery disease)

Lancet 2003; 362:782-88

1 — Quelle est la question posée par I’étude ?

2 - Quelle est ’hypothése posée pour répondre a cette question ?

3 - Quel est le type de 1’étude et quelles en sont ses caractéristiques statistiques ?
4 — Quels sont les critéres d’inclusion et de non inclusion ? Pourquoi ?

5 — Quel (s) est (sont) le ou les critéres de jugement de cette étude ?

6 — Quelles sont les conclusions de cet essai ?

7 — Quels sont les biais éventuels de cette étude, et quelles sont les conséquences sur son
interprétation ?

8 — Comment jugez-vous cet essai. Si vous pensez qu’il ne répond pas a la question
initialement posée, comment devait-on le concevoir ? Si vous pensez qu’il répond a la
question posée, comment pensez vous que l’on peut en transposer les résultats dans la
pratique ?

1/1
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Article

Efficacité du perindropril dans la réduction

des événements cardiovasculaires

chez des patients atteints de maladie coronaire stable :
une étude multicentrique, randomisée,

en double aveugle, contre placebo (étude EUROPA)

Les investigateurs de I’étude EUROPA (EURopean trial On reduction of cardiac events
with Perindopril in stable coronary Artery disease)

Résumé

Contexte — Le traitement par les inhibiteurs de ’enzyme de conversion de I'angiotensine (JEC) réduit la fréquence
des événements cardiovasculaires chez les patients atteints de dysfonction ventriculaire gauche et chez ceux a haut
risque de tels événements. Nous avons évalué si le perindopril réduisait le risque cardiovasculaire dans une popula-
tion 3 faible risque souffrant d’une maladie coronaire stable sans signe d’insuffisance cardiaque.

Méthodes — Le recrutement des patients s’est déroulé d’octobre 1997 A juin 2000. Sur les 13 655 patients recrutés,
64 % avaient des antécédents d’infarctus du myocarde, 61 % des signes angiographiques de maladie coronaire,
55 % des antécédents de revascularisation coronaire et 5 % avaient seulement une épreuve d’effort positive. Aprés
une période de préinclusion de quatre semaines au cours de laquelle tous ces sujets ont recu du perindepril, 12 218
patients ont été affectés par randomisation 4 un traitement par le perindopril 4 Ia dose de 8 mg une fois par jour (n
= 6 110) ou par un placebo d’aspect identique (n = 6 108). La durée moyenne de suivi a été de 4,2 ans, et le critére
de jugement principal regroupait le décés d’origine cardiovasculaire, ’infarctus du myocarde et Parrét cardiaque
(événements principaux). L’analyse était conduite en intention de traiter.

Résultats —~ La moyenne d’ige des patients était de 60 ans (ET 9), 85 % étaient des hommes, 92 % prenaient des
antiagrégants plaquettaires, 62 % des f-bloquants et 58 % un traitement hypolipidémiant. Un événement princi-
pal est survenu chez 603 (10 %) des patients sous placebo et 488 (8 %) de ceux sous perindopril, ce qui traduit une
réduction de 20 % du risque relatif (IC a 95 % 9-29, p = 0,0003) avec le perindopril. Cet effet bénéfique était le
méme dans tous les sous-groupes prédéfinis et pour les eritéres secondaires. Le perindopril a été bien toléré.

Interprétation —~ Chez des patients souffrant d’une maladie coronaire stable et exempts de signes d’insuffisance
cardiaque, le perindopril améliore significativement le pronostic. Il faut traiter environ 50 patients pendant quatre
ans pour prévenir un événement cardiovasculaire majeur. Le traitement par le perindopril, ajouté i d’autres

médicaments préventifs, doit &tre envisagé dans tous les cas de maladie coronaire.

Introduction

Les maladies cardiovasculaires demeurent la premiére
cause de déces dans la plupart des régions du monde,
essentiellement sous la forme de maladie coronaire !. Au
cours des derniéres décennies, les mesures préventives et
thérapeutiques ont notablement amélioré le pronostic de
ces patients 3. Néammoins, le risque de complications car-
diovasculaires reste élevé et I’évolution de la maladie n’est
arrétée que chez un petit nombre de patients, malgré un
traitement par aspirine, statines et B-bloquants *. Des stra-
tégies de prévention secondaire plus efficaces sont néces-
saires, et les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (IEC) pourraient combler un vide important.
Les IEC réduisent efficacement la mortalité et la morbidité
dans Pinsuffisance cardiaque, dans la dysfonction ventri-
culaire gauche, aprés un infarctus ‘du myocarde, dans
Phypertension, et chez d’autres patients a haut risque >'%.
En particulier, des études antérieures sur les IEC ont mon-
tré une baisse de la fréquence des infarctus du myocarde et
de la nécessité d’interventions de revascularisation en cas
d’insuffisance cardiaque ou de dysfonction ventriculaire

gauche 283, L’étude Heart Qutcomes Prevention Evalua-
tion (HOPE)'! a confirmé Vintérét des IEC chez les
patients de 55 ans et plus & risque de complications cardio-
vasculaires, caractérisés par une forte prévalence du dia-
béte, de 'hypertension, des AVC et des artériopathies obli-
térantes périphériques. Outre leur effet de baisse de la
pression artérielle, les IEC ont des effets directs de protec-
tion cardiovasculaire, par la baisse de I’angiotensine II et
la plus grande disponibilité de la bradykinine . En consé-
quence, 1’inhibition de I’enzyme de conversion peut avoir
des effets antiathérosclérose, de diminution de la formation
néointimale, d’amélioration de la fonction endothéliale, de
stabilisation de la plaque athéromateuse, et de
fibrinolyse -1, Dans des modéles animaux, les IEC font
reculer 1'athérosclérose 8. Ce profil antiathérosclérose
multifactoriel des IEC laisse penser que I'utilisation de ces
produits pourrait étre étendue A tous les patients atteints
d’une coronaropathie confirmée et ne devrait pas étre limi-
tée a ceux qui souffrent d’une dysfonction du ventricule
gauche, d’une insuffisance cardiaque ou qui sont a haut
risque d’événements athéroscléreux =13,

>
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Avec I’étude EUROPA (EURopean trial on reduction Of
cardiac events with Perindopril in patients with stable
coronary Artery disease), nous avons donc cherché a éva-
luer dans quelle mesure un IEC, le perindopril, permet de
réduire la mortalité cardiovasculaire, les infarctus du myo-
carde et les arréts cardiaques dans une large population de
patients atteints d'une maladie coronaire stable et sans
insuffisance cardiaque ni hypertension importante. Nous
avons utilisé le perindopril, un IEC de longue durée
d’action, qui présente en plus de son effet antthyperten-
seur, des propriétés anti-ischémiques et antiathérogénes
reconnues ainsi qu'un effet sur le remodelage cardiague %2,

Patients et méthodes

Nous avons conduit une étude multicentrique randomisée,
en double aveugle contre placebo. Le schéma de cette
étude a été décrit antérieurement 2*,

Patients

D’octobre 1997 a juin 2000, nous avons recruté des hom-
mes et des fernmes dgés d’au moins 18 ans, sans signe cli-
nique d’insuffisance cardiaque et souffrant d’une maladie
coronaire, documentée par des antécédents d’infarctus du
myocarde (>3 mois avant le recrutement) ou d’interven-
tion de revascularisation coronaire chirurgicale ou percuta-
née (> 6 mois avant le recrutement), ou par I’observation a
I’angiographie d'un rétrécissement d’au moins 70 % d’un
ou plusieurs troncs coronaires majeurs. Les hommes pou-
vaient aussi étre recrutés s’ils avaient un antécédent de
douleurs thoraciques avec positivité d’une épreuve d’effort
(électrocardiogramme, échocardiogramme ou scintigra-
phie). Les critéres d’exclusion étaient les suivants : signes
cliniques d’insuffisance cardiaque, revascularisation pro-
grammée, hypotension (pression artérielle systolique en
position assise < 110 mmHg), hypertension non contrélée
(pression artérielle systolique > 180 mmHg, pression arté-
rielle diastolique > 100 mmHg, ou les deux), utilisation
récente (< 1 mois) d’IEC ou d’antagonistes des récepteurs
de D’angiotensine, insuffisance rénale (créatininémie
> 150 pumol/l), et kaliémie supérieure & 5,5 mmol/l. Tous
les patients ont donné leur consentement éclairé.

Méthodes

Au cours d’une période de préinclusion, les patients recru-
t€s ont regu chaque matin pendant deux semaines 4 mg de
perindopril per os en plus de leur traitement normal, puis
chaque matin pendant deux semaines 8 mg de perindopril
per os si la premiére dose avait été bien tolérée. Les
patients de 70 ans et plus prenaient 2 mg de perindopril la
premiére semaine, puis 4 mg la deuxiéme semaine et 8 mg
les deux derniéres semaines. A Ia fin de cette période de

_préinclusion, les patients étaient affectés par randomisation

soit & un traitement par le perindopril a la dose de 8§ mg
(deux comprimés) ou soit & un placebo, une fois par jour
pendant au moins trois ans. Si cette dose n’était pas tolé-
rée, elle pouvait étre réduite a 4 mg une fois par jour ou au
placebo (Figure 1).

( 13 655 patients recrutés

1437 patients
non randomisés

v

Ad

[TZ 218 patients randomisés

|

[ 6 108 ont regu un piaceba

LB 110 ont requ du pecindopril

3 cas de suivi <
incomplet J
\d v
[ 6 107 ont terminé {'étude 1 [ 6 108 ont terminé I'étude

Figure 1 : Profil de I'essai

Nous avons revu les patients a 3, 6 et 12 mois, puis tous les
6 mois. La fréquence cardiaque et la pression artérielle en
position assise mesurée deux fois & I’aide d’un sphygmo-
manométre classique aprés au moins cing minutes de
repos, étalent notées a chaque visite. Nous avons dosé la
natrémie, la kaliémie et la créatininémie pendant la période
préliminaire et au moment de la randomisation, puis une
fois par an.

Le critére de jugement principal ou critére primaire €tait un
critére composite associant les décés de cause cardiovascu-
laire, les infarctus du myocarde non fatals, et les arréts car-
diaques récupérés (événements principaux). Les critéres
secondaires €taient les suivants : combinaison de la morta-
lité totale des infarctus du myocarde non fatals, des hospi-
talisations pour angor instable et des améts cardiaques
récupérés ; combinaison de la mortalité cardiovasculaire et
des infarctus du myocarde non fatals ; composantes indivi-
duelles de ces critéres composites ainsi que les interven-
tions de revascularisation (pontage ou intervention percu-
tanée), les AVC, et les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque. Le diagnostic d’infarctus du myocarde se fon-
dait sur les recommandations de la Société¢ européenne de
cardiologie et de I'American College of Cardiology ».

Vers la fin de la période de suivi initialement proposee,
nous avons modifié la définition du critére de jugement
principal pour adopter celle donnée plus haut. Initialement,
ce critére regroupait la mortalité globale, les infarctus du
myocarde non fatals, I’angor instable et les arréts cardia-
ques récupérés. Cette modification du protocole s’expli-
quait pour les raisons suivantes: d’abord, de nouvelles
méthodes avaient fait leur apparition en pratique clinique,
permettant une détection plus sensible et plus précise de
I'infarctus du myocarde chez les patients présentant un
syndrome coronaire aigu. Selon les recommandations de la
Société européenne de cardiologie et de I’American Col-
lege of Cardiology, tous les patients présentant une éléva-
tion des marqueurs de la nécrose myocardique (créatine
kinase MB, troponine T cardiaque, ou troponine I cardia-
que) devaient étre considérés comme ayant un infarctus du
myocarde et distingués de I’angor instable sans nécrose

Volume 362, 6 septembre 2003, pages 782-88
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Perindopril Placebo

(n=6110) (n=56108)
Caractéristiques
Age mayen (ET) (ans) 60 (9) 60 (9)
Sexe féminin 884 (14,5 %) 895 (14,7 %)
Antécédent coronariens
Infarctus du myocarde 3962({649 %} 3948(64,7 %)
Angioplastie 1773(29,0%)  1800(29,5 %)

Pontage 1700{293%) 1797 (29,4 %)

Maladie coronaire documentée par
Coronarographie {sténose > 70 %)
Epreuve d'effort positive

{chez les hommes)

3693(604 %) 3696 (60,5 %)
1380 (226 %) 1422 (233%)

Antécédent d'AVC ou dAIT 210 (3.3 %) 199 (3,3 %)
Artériopathie périphérique 432 (71 %) 451 (7,4 %)
Hypertension® 1650(27,0%) 1662{27.2%)
Diabéte 721 (11,8%) 781 (12,8 %)
Hypercholestérolémiet 3869(63,3%) 3868(63,3%)
Médicaments
Antiagrégants plaquettaires 5613{91,9%) 5662 (92,7 %)
Hypofipidémiants 3534 (57,8%) 3499(57.3%)
B-bloguants 3790(620%) 3745(61,3%)
Inhibiteurs caleiques 1935(31,7%) 1891(31,0%)
Nitrates 2613(428%) 2629 (430 %)
Diuréliques 555 (9,1 %) 573 (9,4 %)
Fréquence cardiaque moyenne (ET) (bpm) 68 (10) 68 {10}
Pression systolique moyenne (ET) {mmHg) 137 (16) 137 (15)
Pression diastolique moyenne (ET) (mmHg) 82{8) 82(8)

Saut indication coniraire, les valeurs sont les nombres de patients, n (%).

AlT = accident ischémigue transiloire. ET = écart type.

*Pression artérielie > 160/95 mm Hg ou traitement antinypertenseur en cours.
tCholestérel » 6,5 mmol ou traitement hypolipidémiant en cours.

Tableau 1 : Caractéristiques initiales

myocardique 2°. L’angor instable sans nécrose myocardi-
que n’était plus considéré comme un critére approprié en
raison du caractére subjectif du diagnostic et du pronostic
favorable, et nous 'avons donc retiré du critere de juge-
ment principal. Ensuite, dans notre population, la contribu-
tion de la mortalité cardiovasculaire 3 la mortalité globale
s’est révélée plus faible que prévu, s’établissant a 60 %
environ. Comme il est probable que [I'inhibition de

Perindopril Ptacebo

{n=6110) {n =56 108}
Arrét du traitement
Totai 1391(228%) 1266 {20,7 %)
Toux 162 (2,7 %) 32(05%)
Hypotension 60 (1.0 %) 17 (0.3 %)
Insuffisance rénale 20 (0,3 %) 16 (0,3 %)
intolérance 144 (2,4 %) 80 (1,3%)
Critére de jugement de Pétude 376 (6.2 %) 460 (7,5 %)
Hypertension 22 (0.4 %) 46 (0,8 %)
Refus de continuer 261 (4.3 %) 257 (4,2 %)
Autre raison 347 (5.7 %) 359 (5,9 %)

Tableau 2 : Raisons d'arrét définitif du traitement
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Placebo 6108 5943 5781 5598 4450 71
Perindopril 6110 5957 5812 5653 4 515 64

Figure 2 : Délai jusqu'a la survenue du critére primaire
Avec indication de 'écart type de la moyenne (ETM)

I’enzyme de conversion n’aurait pas influé sur la mortalité
non cardiaque, nous avons remplacé la mortalité globale
dans le critére de jugement principal par la mortalité car-
diovasculaire. Le critére initial a été maintenu comme pre-
mier critére secondaire. Ces modifications ont ét€ accep-
tées par le comité de direction de I’étude EUROPA en
janvier 2002, qui ne connaissait pas les résultats de 1’étude.
Avec le nouveau critére de jugement principal, il failait
775 événements pour permettre la détection d’une baisse
relative de 21 % avec une puissance d’au moins 90 %.
Pour atteindre le nombre requis d’événements, la durée
prévue de l’essat a été prolongée d’un an. La demiére
visite ou le dernier contact avec les patients de I’étude était
prévu entre le 1% octobre 2002 et le 30 avril 2003.

Un comité indépendant de validation des événements criti-
ques était chargé de trancher sur tous les événements sus-
pectés, avec les documents source, et un comité indépen-
dant de surveillance de la sécurité des données a contrdlé
les données 4 quatre reprises pendant I’étude.

Analyse statistique

Pour le délai jusqu’a la premiére survenue du critére pri-
maire, nous avons utilisé le test du log-rank, dans le cadre
d’une analyse en intention de traiter. La distribution cumu-
iée des événements dans le temps a été analysée par la
méthode de Kaplan-Meier. Le modele de Cox a ét€ utilisé
pour évaluer la réduction du risque des événements princi-
paux et secondaires. La fréquence des événements a été
comparée entre les groupes avec un intervalle de confiance
295%. ;

Une analyse descriptive sur le critére de jugement princi-
pal a également été conduite dans des sous-groupes de
patients définis cliniquement. Toutes les analyses étaient
menées en intention de traiter. Pour le critére de jugement
principal, le seuil de significativité a été ajusté a 0,041
pour tenir compte de quatre analyses intermédiaires .
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Perindopril Placebo Réduction relative du risque P

(n=6 110) {n=6 108) {IC 295 %)
Mortalité cardiovasculaire, IDM ou arrét cardiaque 488 (8,0 %} 603 (9.3 %) 20% (9 229) 0.0003
Mortalité cardiovasculaire 215 (3,5 %) 249 (4,1 %) 14 % {-3 2 28) 0,107
1OM non fatal 295 (4,8 %) 378 (6.2 %) 22%{10433) 0,001
Arrét cardiaque 6(0.1 %) 11(0,2 %) 46 % (47 2 80) 022
Mortaiité totale, IDM non fatal, angor instable, arrét cardiaque 904 (14,8 %) 1043 (17,1 %) 14% (63 21) 0,0009
Mortalité totale 75 (6,1 %) 420 (6,9 %) 1% {-2223) 0,1

Tableau 3 : Fréquence des événements principaux et de certains événements secondaires

IDM = infarctus du myocarde.

Pour les autres critéres, une valeur de p < 0,05 a été consi-
dérée comme significative.

Role de la source de financement

Les représentants du sponsor étaient des membres non
votants du comité exécutif de ’étude et étaient impliqués,
avec ce comité, dans la conception de 1’étude, I’interpréta-
tion des données, ’écriture de Particle et la décision de
soumettre 1article & publication. Néanmoins, le promoteur
ne jouait aucun role dans la collecte et I’analyse des données.

Résultats

13 655 patients ont été recrutés ; il existait des antécédents
d’infarctus du myocarde chez 8 775 (64 %) d’entre eux, de
sténoses notables 4 la coronarographie chez 8 302 (61 %),
de revascularisation chez 7 550 (55 %), et de diabete chez
1670 (12 %). 603 hommes (5 %) ont été recrutés avec seu-
lement une épreuve d’effort ou de stress anormale. Aprés
la période préliminaire, 12 218 patients ont été
randomisés : 10 439 hommes (85 %J et 1 779 femmes
(15 %) (Figure 1). Les raisons de la non-randomisation de

Evénements principaux (%)

Nombre de patients  Perindopril

Hommes 10439 82
Femmes 1779 6,9
Age (ans)

<55 3948 6.5

56-65 4439 6.9

> 65 383 10,7
Antécédent d'iDM 7910 8,9
Pas d'antédédent d'1DM 4299 6.4
Antécédent de revascularisation 6709 66
Pas d'antécédent de revascularisation 5509 96
Hypertension 3312 9.8
Pas d'hypertension 8 906 73
Diabéte 1502 12,6
Pas de diabéte 10716 74
Hypolipidémiants 6831 70
Pas d'hypolipidémiants 5387 93
B-bloguants 7650 786
Pas de B-bloguanis 4568 87
Inhibiteurs calcique§ 3955 99
Pas d'inhibiteurs calciques 8263 71

Placebo

10,1

88 -

e

89
81
129
1.3
73
80
122
120
9.1
15,5
9.0
83
139
10.2
94
17
9.0

J
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du perindopril du placebo

f
-5

-

Figure 3 : Effet bénéfique du traitement par le perindopril sur les événements principaux dans des sous-groupes prédéfinis
IDM = infarctus du myocarde. La taille des carrés est proportionnelie au nombre des patients du groupe. La figne pointillée indique le risque relatif giobal.
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Perindopril Placebo

{n=6110) (n=6108)
Mortalité cardiovasculaire, IDM, arrét cardiaque 488 (8,0 %) 603 (3.9 %) _.’__
Mortalité totale, IDM, angor instable, arrét cardiaque 904 (14,8 %) 1043 (17,1 %) _£l
Mortalité cardiovasculaire, IDM 484 (7,9 %) 596 {9,8 %) -:
Mortalité cardiovasculaire, IDM, angor instable 753 (123 %) 885 (14,5 %) _-__
Mortalité tolale 375 (6,1 %) 420 (6,9 %) _:_.___
Mortalité cardiovasculaire 215 (3,5 %) 249 (4,1 %) _._:é_.»__-
1DM fatal ou non 320 (5.2 %) 418 (6,8 %) ——-T———
Angor instable 342 (5,6 %) 367 (6,0 %) :——.‘-—
Arrét cardiaque 6(0,1%) 11{0.2%) <48 :E
AVC 98 (1,6 %) 102 (1,7 %) ___—...——-—
Revascularisation 577 (9.4 %) 601 (9,8 %) i ——.—-
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque 63 (1.0 %) 103 (1,7 %} -4———.—————;
Q.‘ 5 1-0 21'0
En faveur En faveur
du perindopril du piacebo

Figure 4 : EHfet bénéfique du traitement par le perindopril sur les événements principaux et certains événements

secondaires

IDM = infarclus du myocarde. La taille des carrés est proportionnelle au nombre des patients du groupe. La ligne pointillée indigue ie risque relatif globat.

certains patients recrutés étaient les suivantes : hypoten-
sion (290), élévation de la kaliémie ou de la créatininémie
(149), autres intolérances (332), événements cliniques
majeurs (75), mauvaise observance au traitement (80), cri-
téres d’exclusion ou de non-inclusion (44), retrait du con-
sentement (9), raison non précisée (446), et patients jamais
randomisés (12). La durée moyenne de suivi a été de 4,2
ans, et les événements des critéres de jugement ont été éta-
blis pour tous les patients sauf trois, pendant la durée pré-
définie. 1588 patients (13 %) n’ont pas pris part a la pro-
longation de ’éiude rendue nécessaire par la nouvelle
définition du critére de jugement principal (parce qu’ils
n’ont pas pu, ou parce qu’ils ont refusé de reprendre ou de
poursuivre la prise du médicament de I’étude).

La moyenne d’dge était de 60 ans (ET 9), 7 910 sujets
(65 %) avaient des antécédents d’infar¢tus du myocarde,
5 709 avaient déja subi une revascularisation (55 % ; cer-
tains avaient bénéficié des deux types d’intervention),
1 670 (12 %) étaient diabétiques (antécédent connu de dia-
béte ou prise d’antidiabétiques), 3312 (27 %) étaient
hypertendus (pression artérielie > 160/95 mmHg ou traite-
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ment antihypertenseur en cours), et 7 737 (63 %) étaient
hypercholestérolémiques (cholestérol > 6,5 mmol/l ou trai-
tement hypolipidémiant en cours, tableau 1). A la randomi-
sation, 81 % des patients n’avaient pas d’angor, 17 %
avaient un angor léger (classe Il de la Canadian Cardio-
vascular Society), et 2% avaient un angor modéré ou
sévére (classes III-IV de la Canadian Cardiovascular
Society). Des antécédents d’insuffisance cardiaque étaient
retrouvés chez 1,3 % de la population de I'étude, mais
aucun patient n’avait de signe d’insuffisance cardiaque,
10 % des sujets étant en classe I de la New York Heart
Association et aucun en classe IT ou supérieure. A la rando-
misation, 92 % des patients prenaient des antiagrégants
plaquettaires, 62 % des B-bloquants, et 58 % un traitement
hypolipidémiant. Aprés 3 ans de suivi, 11 547 patients
(95 %) prenaient un traitement concomitant : 91 % étaient
sous antiagrégants plaquettaires, 63 % sous -bloquants, et
69 % sous hypolipidémiants.

Pendant 1a phase de préinclusion, au cours de laquelle tous
les patients ont regu du perindopril, la pression artérielle a
baissé de 137/82 a 128/78 mmHg. Apreés la randomisation,
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les pressions artérielles systolique et diastolique des
patients sous perindopril se sont maintenues et la pression
artérielle moyenne pendant la phase en double aveugle
était plus élevée de 5/2 mmHg (ET 15/9) dans le groupe
placebo. Aprés la randomisation, le médicament de I’étude
a é1é bien toléré (Tableau 2). A 3 ans, 81 % des patients du
groupe perindopril et 84 % de ceux du groupe placebo pre-
naient leur médicament. La plupart des patients du groupe
perindopril étaient toujours 4 la dose de 8 mg : 4 ¥ ans, par
exemple, seuls 7 % avaient réduit la dose 2 4 mg. La prise
du médicament de I’étude a duré en moyenne 3,7 ans sur
les 4,2 ans de suivi.

Le traitement par le perindopril s’est accompagné d’une
baisse significative de l'incidence des événements princi-
paux (mortalité¢ cardiovasculaire, infarctus du myocarde
non fatal, et amrét cardiaque récupéré, p =0,0003;
figure 2). Un événement principal est survenu chez 488
(8 %) des patients du groupe traité, contre 603 (10 %) du
groupe placebo. Ce résultat traduit une baisse du risque de
20 % en valeur relative (IC a 95 % 9-29, tableau 3), et de
1,9 % en valeur absolue. Le bénéfice a commencé & appa-
raitre a un an (réduction du risque relatif de 10 %, p = 0,35)
et a augmenté progressivement tout au long de 1’étude.
L’effet bénéfique du perindopril sur le critére primaire
était cohérent dans tous les sous-groupes prédeéfinis, bien
que non significatif dans certains sous-groupes (Figure 3).
L’effet bénéfique du traitement a été poté quel que soit
I’age des patients, que les patients soient ou non hyperten-
dus, qu’ils soient ou non diabétiques, qu'’ils aient ou non
des antécédents d’infarctus. Point important, nous avons
noté un effet favorable du traitement chez les patients qui
prenaient des hypolipidémiants et des B-bloquants. La plu-
part des patients (> 90 %) prenaient des antiagrégants pla-
quettaires (essentiellement de I’aspirine).
Comparativement au placebo, le traitement par le perindo-
pril était associé a une diminution de tous les critéres
secondaires, bien que non significative pour certains crité-
res (Figure 4). Il y a eu en particulier une réduction de
14 % de la mortalité globale, des infarctus du myocarde
non fatals, de I’angor instable et des arréts cardiaques (IC a
95 % 6-21, p = 0,0009), ensemble d’événements qui cons-
tituaient le critére primaire initial. La mortalité globale
était de 11 % plus faible sous perindopril, mais ce résultat
n’était pas significatif. Les interventions de revascularisa-
tion, les AVC et I'insuffisance cardiaque ont été peu fré-
quents, respectivement 9,6, 1,6, et 1,4 %. Les hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque ont été diminuées
significativement de 39 % sous perindopril (17-56,
p=10,002).

Discussion

Nous avons montré un bénéfice important du traiterment
par le perindopril dans une large population de patients
souffrant d’une maladie coronaire stable sans signe
d’insuffisance cardiaque ni hypertension notable. Les
décés cardiovasculaires, les infarctus du myocarde, les
arréts cardiaques, les syndromes coronaires aigus et la sur-
venue d’insuffisance cardiagque ont été diminués. Nos

résultats confirment la réduction du nombre des infarctus
du myocarde sous IEC, observée initialement dans des étu-
des portant sur des patients souffrant d’insuffisance cardia-
que ou de dysfonction ventriculaire gauche %13, De plus,
I'étude élargit les observations de I'étude HOPE ! ou
Pinhibition de l'enzyme de conversion a réduit la fré-
quence des événements cardiovasculaires chez des patients
coronariens i haut risque. Contrairement aux études ante-
rieures, nous n’avons pas noté de réduction significative
des interventions de revascularisation, ce qui s’explique
peut-étre par la faible fréquence de ces interventions (per-
cutanées ou par pontage chirurgical), prévisible dans une
population asymptomatique 2 faible risque.

Le niveau de risque de nos patients était plus faible que
dans 1’étude HOPE, ou avaient été sélectionnés des
patients dgés de 55 ans ou plus ayant une maladie cardio-
vasculaire ou un diabéte et au moins un facteur de risque
cardiovasculaire supplémentaire. Dans notre étude, prés du
tiers des sujets avaient moins de 55 ans, les cas de diabéte
et d’hypertension étaient moins nombreux et les patients
étaient plus nombreux & prendre de Paspirine, des B-blo-
quants, et des hypolipidémiants. Aprés une durée moyenne
de suivi de 4,5 ans, une mortalité de 12 %, une mortalité
cardiovasculaire de 8 et 3 % d’infarctus a onde Q étaient
relevés dans I'étude HOPE sous placebo, contre respecti-
vement 7, 4 et 2 % dans notre étude au bout de 4,2 ans de
suivi. Ainsi, les fréquences annuelles des événements
majeurs dans ’étude HOPE étaient de 40 & 80 % plus éle-
vées que dans I’étude EUROPA. La fréquence de I'infarc-
tus du myocarde clinique et du décés de cause cardiovas-
culaire était réduite de 21 % sous IEC dans HOPE. Nous
avons observé une baisse similaire de 20 % (de 1048% a
4.2 ans). A trois ans de suivi, 11 547 patients (95 %) pre-
naient des traitements concomitants : inhibiteurs plaquet-
taires (91 %), hypolipidémiants (69 %), et B-bloquants
(63 %). Ainsi, les bénéfices de I'inhibition de ’enzyme de
conversion étaient toujours perceptibles, s’ajoutant a
Peffet des mesures de prévention secondaire recomman-
dées.

La dose de 8 mg de perindopril une fois par jour, utilisée
dans notre étude, a été bien tolérée. Environ 10 % des
patients n’ont pas poursuivi aprés la phase de titration de la
dose en ouvert, pour diverses raisons. Les effets secondai-
res spécifiques, comme la toux, I’hypotension ou 1’éléva-
tion anormale de la créatinine ont été peu fréquents. Apreés
randomisation, les sorties d’étude ont été similaires a celles
sous placebo ; la toux était la raison de I’arrét chez 2,7 %
des patients sous perindopril contre 0,5 % de ceux sous
placebo.

Nous avons recruté des patients exempts d’insuffisance
cardiaque. Bien que 65 % des patients aient des antécé-
dents d’infarctus du myocarde, une insuffisance cardiaque
n’est apparue au cours de I'étude que chez 1,4 % des
sujets. Cette proportion contraste avec les 25 % environ de
nouveaux cas d’insuffisance cardiaque parmi les patients
atteints d’une dysfonction ventriculaire gauche préexis-
tante dans ’étude SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction prevention) " et vient en quelque sorte confir-
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mer ['absence de dysfonction ventriculaire gauche chez
nos patients.

Les effets du perindopril sur le critére primaire paraissent
se manifester dés la premiére année de traitement, puis les
courbes représentatives des événements continuent de
s’écarter pendant tout le reste de I’étude. Les différences
entre les courbes des événements étaient significatives dés
trois ans de suivi et au-dela. L’apparition progressive de
I’effet et le caractére progressif du bénéfice thérapeutique
en fonction du temps concordent bien avec les propriétés
antiathéroscléreuses et antihypertensives des [EC.

Dans plusieurs études, les IEC ont modulé diverses com-
posantes du processus athéroscléreux en inhibant la forma-
tion d’angiotensine II et en diminuant la dégradation de la
bradykinine '*'877-2° L ’angiotensine Il augmente la
peroxydation lipidique et la formation de radicaux libres
de ’oxygéne, et stimule ’expression de génes pro-inflam-
matoires comme ceux de la protéine chémoattractive et les
molécules d’adhésion des leucocytes, aboutissant a la dys-
fonction endothéliale. En outre, [’angiotensine favorise la
prolifération du muscle lisse vasculaire et stimule la pro-
duction de PAI-I (inhibiteur de I’activateur du plasmino-
géne). Inversement, la bradykinine s’oppose aux effets
négatifs de |’angiotensine II et améliore la fonction endo-
théliale en majorant I’expression et I'activité de la NO-
synthétase, 'enzyme & VPorigine de la production de
I'oxyde nitrique. La bradykinine inhibe par ailleurs
I’expression des monocytes et des molécules d’adhésion,
exerce un effet antiprolifératif et stimule la synthése de
I'activateur tissulaire du plasminogéne. En rétablissant
I’équilibre entre angiotensine II et bradykinine, les IEC
contribuent au maintien de la fonction endothéliale et
s’opposent a !’installation et & la progression de I’athéros-
clérose. Cependant, il existe des différences quantitatives
entre IEC, et ceux qui inhibent I’enzyme de conversion tis-
sulaire (comme le ramipril et le perindopril) sont haute-
ment lipophiles et se lient fortement & I’enzyme ; ce type
d’IEC assure probablement une meilleure pénétration au
sein de la plaque athéroscléreuse.

Dans 'hypertension, la réduction a long terme de la pres-
sion artérielle avec différents antihypertenseurs permet de
réduire la fréquence des événements cardiovasculaires
ultérieurs °. Cependant, chez les patients normotendus,
P’effet d’un abaissement de la pression artérielle sur P'ave-
nir cardiovasculaire n’est pas clair. Nous avons noté que le
traiternent avait un effet similaire chez les hypertendus
traités et chez les sujets non hypertendus. De plus, la baisse
de fréquence des événements cardiovasculaires était plus
importante qu’on n'aurait pu l’attendre en réponse i la
baisse de la pression artérielle (en moyenne 5/2 mmHg)
observée sous perindopril. Ce résultat signifie que les
effets spécifiquement antiathéroscléreux de I’inhibition de
I’enzyme de conversion ne doivent pas étre négligés. Cet
effet sera probablement élucidé par des sous-études de
EUROPA, qui se focaliseront sur 1’apparition de 1’athéros-
clérose et sur la fonction endothéliale 2.

Fait inhabituel, le comité de direction de 1’étude EUROPA
s’est estimé obligé de modifier le critére primaire vers la
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fin de ta période de suivi, en raison de I’évolution des con-
cepts de diagnostic, de la meilleure compréhension des
syndromes coronaires aigus et de la prise de conscience de
la diminution continue de la mortalité cardiovasculaire
chez nos patients. Néanmoins, les résultats sont similaires
avec le critére redéfini comme avec le critére original.
Suite a cette décision, il a fallu prolonger le suivi initiale-
ment prévu. Malheureusement, 13 % des patients n'ont pas
pris part A cette prolongation. La durée moyenne de prise
du médicament a été¢ de 3,7 ans pour 4,2 ans de suivi.
Ainsi, I’'amélioration rapportée de 1’évolution des patients
est une estimation modeste du bénéfice du perindopril.

Les bénéfices dont nous faisons état pour le perindopril
s’ajoutaient 4 ceux de toutes les autres mesures préventi-
ves, dont 'aspirine, les B-bloquants et les hypolipidé-
miants, et ils étaient comparables chez tous les patients.
Nous estimons qu’il faut traiter 50 patients par le perindo-
pril pendant quatre ans pour prévenir un événement cardio-
vasculaire majeur. Ces résultats plaident fortement en
faveur de I’addition de cet IEC, le perindopril, aux autres
traitements préventifs, indépendamment de la fonction car-
diaque ou des facteurs de risque, chez tous les patients
souffrant d’une maladie coronaire.
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2008

DCEM 3
MODULE J Professeur Roland CHAPURLAT
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE RHUMATOLOGIE CAS N° 1

Mme P., 64 ans, vous consulte car lors d’un bilan biologique, une hypercalcémie a été découverte. Elle
vous apporte ses résultats.

Calcémie = 2,8 mmol/l (2,2-2,55)

Créatinine = 86 umol/l.

Albuminémie = 40 g/l (35-50)

NFP : sans particularité

VS =22 mm & la premiére heure

On ne reléve pas d’antécédent notable, hormis quelques crises de coliques néphrétiques, au cours des
deux derniéres années, en rapport avec une lithiase.

1. Quelle est I’étiologie la plus fréquente des hypercalcémies ?
2. Quels examens complémentaires demandez-vous a ce stade afin de préciser 1’étiologie de cette
hypercalcémie ?

Un diagnostic d’hyperparathyroidie primitive a finalement été retenu, et avec la patiente, vous avez
convenu d’une intervention chirurgicale car sa densité minérale osseuse était basse (T-score lombaire = -
2,6, T-score au col fémoral = -1,8) et il existait une lithiase urinaire. Un adénome parathyroidien a été
retiré et les anomalies biologiques se sont corrigées complétement en post-opératoire.

3. Quels sont les mécanismes biologiques de I’hypercalcémie au cours de I’hyperparathyroidie
primitive ?

4. Comment expliquez-vous la fréquente absence de normalisation de la calcémie lors de utilisation
des bisphosphonates au cours de I’hyperparathyroidie primitive ?

Sept ans plus tard, la patiente vous consulte & nouveau du fait d’une asthénie importante, associée a des
douleurs abdominales. Il n’y a pas eu d’événement majeur depuis 1’épisode initial lié a
I’hyperparathyroidie primitive.

11 existe des signes de déshydratation & ’examen (pli cutané, muqueuse buccale séche). La patiente pese
60 kg (alors que son poids habituel est de 63 kg). Pression artérielle = 110/70.

Vous demandez le bilan biologique suivant en urgence :

Calcémie = 3,7 mmol/l (2,2-2,55)

Phosphorémie = 1,0 mmol/l (0,8-1,45)

Créatinine sérique = 160 umol/l ; Clearance calculée selon la formule de Cockcroft = 24 ml/mn

Urée = 17,3 mmol/1 (1,6-8,2)

Natrémie = 138 mmol/l (138-142)

Kaliémie = 3,8 mmol/l (3,5-4,8)

VS =90 mm a la premiére heure

5. Comment interprétez-vous 1’élévation de la créatinine sérique ?
6. Quelle est votre attitude thérapeutique en urgence ?
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Vous avez demandé des explorations complémentaires afin de déterminer I’origine de ce nouvel épisode
d’hypercalcémie. Parmi ces examens, vous relevez un pic monoclonal a IgG, quantifié & 55 g/l, avec une
dépression des autres immunoglobulines. Un myélogramme alors pratiqué constate une plasmocytose
tumorale a 45%.

7. Quel diagnostic retenez-vous ? Quel est le mécanisme biologique de I’hypercalcémie parfois
induite par cette pathologie ?

8. Quelle classe de traitement spécifiquement osseux prescrit-on dans cette maladie, pour éviter les
rechutes d’hypercalcémie et les événements osseux comme les fractures et les douleurs osseuses ?
Citez 3 médicaments homologués dans cette indication. Quel est ’effet indésirable le plus sévére
de ce type de traitement ?

9. Quelles précautions est-il recommandé de prendre avant d’entreprendre cette thérapie ?

2/2



Audition en décibels HL

UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2008

DCEM 3
MODULE J Professeur PIGNAT / Docteur DESNOS
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE ORL CAS N°2

Un jeune homme de 25 ans, sans antécédent, est admis aux urgences pour un traumatisme crinien avec
perte de connaissance initiale de quelques minutes suite a un accident de ski.

A ’admission, il est parfaitement conscient et orienté, il se plaint seulement d’une surdité droite et de
vertiges. Les constantes sont normales, I’examen du tronc et des membres est normal. Vous remarquez
une otorragie droite.

I') Quelle lésion suspectez-vous ?
Que recherchez-vous plus particuliérement cliniquement et quel examen complémentaire confirmera le
diagnostic suspecté ? '

IT) Le diagnostic que vous suspectiez a la lere question est confirmé.
Un audiogramme tonal est réalisé chez le patient. Voici les courbes obtenues
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De quel type de surdité s’agit t-il ? De quel coté doit étre latéralisé le Weber dans ce cas ?
Quels sont les mécanismes pouvant expliquer ce type de surdité chez ce patient ?
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IIT) Toujours chez ce méme patient, admettons que I’audiogramme ne retrouve pas les courbes de la
question II mais celles ci :
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Le patient se plaint de vertiges rotatoires intenses avec nausées et vomissements.
De quelle type de surdité s’agit t-il ?

Quels seront les résultats de I’examen vestibulaire dans ce cas ?

Par quel mécanisme expliquez-vous la symptomatologie auditive et vestibulaire ?
Quel traitement symptomatique proposez-vous ?

IV) La lésion diagnostiquée a la premiére question s’accompagne fréquemment de I’atteinte d’un nerf
cranien.

De quel nerf s’agit t-il ?

L’atteinte de ce nerf peut se présenter selon deux modes évolutifs différents.

Quels sont ces deux modes, et pour chaque cas quels sont les principes thérapeutiques et le pronostic ?
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2008

DCEM 3
MODULE J Professeur RODE / Professeur CONFAVREUX / Docteur VUKUSIC
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE NEUROLOGIE / READAPTATION CAS N°3

Une patiente agée de 23 ans se présente a votre consultation. Elle a remarqué que, depuis environ 8
jours, elle présente des fourmillements des deux pieds. Ces derniers sont remontés progressivement
jusqu'a mi-cuisse et se sont intensifiés alors que des fourmillements identiques ont commencé a
apparaitre aux deux mains et a s'étendre aux avant-bras. Parallélement, depuis 3 jours, elle remarque
qu'elle éprouve de plus en plus de difficultés & se mobiliser. La marche devient mal assurée. Les
jambes ont tendance a se dérober.

Il n'y a pas d'altération de I'état général ni de fiévre.
La patiente n'a pas d'antécédent particulier.

L'examen neurologique retrouve une impotence motrice avec difficulté a se relever de la chaise. Une
marche lente et mal assurée. |l existe un déficit moteur a 4/5 en proximal des deux membres inférieurs
alors que la force segmentaire est quasiment normale dans les autres territoires. Les réflexes ostéo-
tendineux sont abolis aux membres inférieurs et trés faibles aux membres supérieurs. Le réflexe cutané
plantaire est en flexion des deux cétés. La sensibilité vibratoire est perturbée avec une diminution de
cette derniére aux deux membres inférieurs a prédominance distale. Le reste de I'examen neurologique
est sans particularité. La tension artérielle est 14/7 debout et couchée.

Question 1
Quel diagnostic évoquez-vous ? Justifiez votre réponse.

Question 2
Quels éléments de 'anamnése devez-vous rechercher ?

Question 3

Quels sont les deux examens complémentaires que vous devez pratiquer pour conforter le diagnostic
positif ? Décrire les résultats obtenus.

Quels autres examens, cette fois-ci a visée étiologique, réalisez-vous?

Question 4

Quelques jours plus tard, la marche est devenue impossible et la patiente a du mal a tenir ses couverts,
a s’habiller et faire sa toilette seule au lit. Elle a de plus en plus de difficultés a parler et a fait plusieurs
fausses routes alimentaires.

Quels sont les signes de gravité de sa maladie déja présents, et quels sont ceux qu'il faut rechercher ?

Question 5
Quels sont les grands principes de votre prise en charge thérapeutique ?
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LES QUESTIONS SUIVANTES SONT A TRAITEES SUR
UNE COPIE DIFFERENTE

Question 6 (Gilles Rode)

En douze heures la situation clinique s’aggrave. L’examen neurologique met en évidence une majoration
du déficit moteur avec une force évaluée a 2-3/5 en distal et 1-2/5 en proximal au niveau des 4 membres.
La patiente ne parvient plus a se tourner seule dans son lit. La patiente présente également des sueurs
associées a une polypnée superficielle avec Sa02 : 90% sous air. Le pouls est mesuré a 130 batts/min ;
la PA a 170/100 mmHg. Elle est transférée en unité de réanimation.

A quelles complicaiions respiratoires est exposée cette patiente ?

Question 7 (Gilles Rode)
Quelles mesures de rééducation pouvez-vous prescrire ?

Question 8 (Gilles Rode)

L'évolution ultérieure se caractérise par une amélioration clinique incompléte avec la persistance d'un
déficit moteur des 4 membres évalué entre 2 et 3 au niveau des membres supérieurs, 3 et 4 au niveau
de la motricité proximale des membres inférieurs et 0 et 1 au niveau de la motricité distale. La patiente
commence a faire quelques pas. Elle présente un steppage bilatéral. Sur le plan sensitif, elle se plaint
de la persistance de fourmillements des extrémités et I'examen montre une diminution de la
pallesthésie. Les réflexes ostéo-tendineux restent abolis.

Quelles mesures de rééducation prescrivez-vous ?
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2008

DCEM 3
MODULE H Professeur NICOLINO
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE PEDIATRIE CAS N°1

Aurélia consulte pour un développement des seins constaté par la mere a I'age de 7 ans et 6 mois.
Dans sa famille, il n'y a ni consanguinité, ni antécédent particulier, la mére mesure 165 cm, et a été
réglée pour la premiére fois a 10 ans %.

Le début de I'histoire, trois mois avant la consultation, retrouve une sensibilité des seins excessive,
puis I'apparition d’un bourgeon mammaire, d'abord a droite, puis a gauche un mois plus tard.

A I'examen, a sept ans et neuf mois, Aurélia mesure 138 cm, avec une accélération de la vitesse de
croissance dans les 6 derniers mois, la glande mammaire est mesurée a 5 cm de diamétre de fagon
bilatérale. Elle pese 30 kilos, avec la aussi une accélération de la prise de poids dans les 6 derniers

mois.

Questions 1: Quel sont les éléments de I'examen clinique que vous allez spécifiquement rechercher

dans ce contexte ? Justifiez votre réponse.

Question2:  Quels sont les examens que vous allez pratiquer devant cette puberté précoce en
premiére intention ? Justifiez votre réponse.

Question 3: | s'agit en fait d’'une puberté d’origine centrale d'origine hypothalamo-hypophysaire.
Quels criteres d'évolutivité allez-vous utiliser pour décider d’un traitement freinateur ?

Question4: Vous décidez de bloquer cette puberté précoce centrale que vous jugez évolutive.

Quel examen devez-vous pratiquer auparavant ? Justifiez votre réponse.

Question5: De quel type de puberté précoce centrale s’agit-il ici trés probablement ? Justifiez

votre réponse.

Question 6: Quels produits allez vous utiliser pour bloquer cette puberté centrale ? Comment les
administrez-vous ? Précisez la durée du traitement envisagé en justifiant votre
réponse, et les modalités de surveillance.
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2008

DCEM 3
MODULE H Professeur FRANCK
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE PEDIATRIE CAS N°2

Mile F, 23 ans, est accompagnée par sa mére au service d'urgence de I'hdpital psychiatrique ol vous
étes interne de garde. Cette jeune femme réservée et sans histoire vit au domicile maternel avec sa
sceur de 20 ans et son frére de 18 ans. Leur mére est veuve depuis 8 ans. Mlle F a travaillé quelques
mois a l'accueil d'un supermarché, peu aprés avoir échoué a son baccalauréat. Depuis, elle est sans
activité professionnelle malgré des recherches menées avec peu d’entrain. Elle a partagé la vie
quotidienne paisible de sa mére et n’a pas pris son indépendance.

Depuis quelques mois, elle dort moins, se léve dés 'aube et elle part chaque matin trés tét en quéte
d’'un emploi. Elle déclare a sa mére se rendre tous les jours a 'ANPE pour étudier les annonces, mais
elle se montre incapable de préciser lesquelles elle a effectivement consultées. Elle ne fait plus sa
toilette, ne se maquille plus et déambule dans I'appartement en tenant des propos que sa mére, sa
sceur et son frére ne comprennent pas. Depuis deux jours, elle crie sur le balcon tous les soirs en
demandant a ce qu'on arréte de l'insulter. Les voisins se sont plaints du bruit.

Lors de I'entretien, elle s'exprime de maniére globalement floue et emploie réguliérement des termes
n'appartenant pas au dictionnaire. Il est impossible de lui faire préciser sa pensée. Elle évite le regard
et ne communigue aucun message a linterlocuteur. Son discours est pauvre et elle incapable de
décrire ce qu’elle ressent.

1) Quels symptomes relevez-vous ? (4 points)

2) Quel diagnostic retenez-vous ? Justifiez le (3 points)

3) Hospitalisez-vous la patiente ? Si oui, dans quel contexte légal ? Justifiez votre décision (2 points)
4) Quelle prescription médicamenteuse faites-vous ? Rédigez la (2 points)

5) Quelle bilan pré-thérapeutique réalisez-vous ? (3 points)

6) Quelle surveillance quotidienne instaurez-vous ? (1 point)

7) Quelle est la surveillance au long cours du traitement que vous avez prescrit ? (3 points)

8) Aprés 6 mois de traitement, la patiente va mieux, mais elle a pris 18 kg. Comment prenez-vous en
charge ce probléme ? (2 points)
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2008

DCEM 3
MODULE H Professeur NICOLINO
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE PEDIATRIE CAS N°3

Arthur est vu a 'age de 7 ans et 10 mois pour avis sur sa taille. Son pére mesure 175 cm, et sa mére
165 cm. Il est né a terme avec une taille de naissance de 49,5 cm, et un poids de 3,530 kilos.

Il ne prend aucun médicament.

Il a un frére ainé de 15 ans mesurant 170 cm, et une sceur ainée de 16 ans mesurant 165 cm. i
mesure le jour de la consultation 107,9 cm, soit une taille a -3,2 DS (figure 1).

On note un ralentissement de la vitesse de croissance staturale dans les quatre derniéres années,
alors gque sa vitesse de croissance pondérale est réguliére sur -2 DS (figure 1).

A I'examen, on retrouve un enfant d'aspect poupin, avec des cheveux fins, il ne présente aucune

pilosité pubienne ou axillaire, les testicules sont de taille prépubére et la verge est de taille normale

Question 1:  Plusieurs pistes sont évoquées pour le diagnostic :
e une maladie digestive évolutive
e une anomalie osseuse constitutionnelle

e une anomalie de la sécrétion de I'hormone de croissance

une hypothyroidie acquise

un syndrome de Cushing.
Indiquez celle que vous retenez, et celles que vous éliminez, en justifiant votre

réponse.

Question2:  En fonction du diagnostic retenu, quels sont les examens que vous réalisez ici en

premiére intention ? Justifiez votre réponse.

Question 3: Vous concluez a un déficit en hormone de croissance, quels types de traitements

pourriez-vous étre amené a proposer a cet enfant ?
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Question4: Dans I'hypothése de la mise en route d'un traitement par hormone de croissance,
comment le mettez-vous en place en pratique ? Précisez les modes d’administration

(sans les posologies), et les éléments de la surveillance.
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2008

DCEM 3
MODULE | Professeur BEAUNE
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE CARDIOLOGIE CAS N°1

Un homme de 58 ans, réguliéerement suivi avec un examen général et
cardiovasculaire normal jusqu'alors, présente une tension artérielle a 185/110
dépistée en médecine du travail, aux deux bras et aux jambes. Pas d'antécédents
personnels notables, tabagisme a 10-12 cigarettes par jour depuis 35 ans, pére

ayant présenté un infarctus du myocarde a 54 ans, poids 83 kg, taille 1,72 m.

1° - Quel bilan faites-vous ?

2° - Quel traitement prescrivez-vous en envisageant les différentes possibilités de

résultats du bilan?
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2008

DCEM 3
MODULE | Professeur CHEVALIER
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE CHIRURGIE VASCULAIRE CAS N°2

M. X. a 72 ans, jusque I3 il était en bonne santé. Il y a cinq jours, il a brutalement ressenti une
douleur violente du membre inférieur gauche qui s’est estompée en deux heures. Depuis, a la
marche, il ressent une crampe au niveau du mollet gauche aprés avoir parcouru une distance
d’environ 30 m.

Vous examinez le patient: son coeur est régulier, il bat a une fréquence de 65
pulsations/minute, sa tension artérielle est a 15/8. Les pouls fémoraux sont normalement
percus a droite et a gauche. Du c6té gauche, les pouls poplité, tibial postérieur et pédieux sont
absents. Par contre, du c6té droit, tout le creux poplité est battant, lors de la palpation vous
avez empaumé le genou a deux mains et vos doigts s’écartent. Les pouls tibiaux postérieurs et
pédieux sont pergus.

1° Quel diagnostic évoquez-vous aprés I'examen du cété droit ?

2° Quel diagnostic évoquez-vous aprés I'examen du cété gauche ?

3° Quel(s) examen(s) complémentaire(s) allez-vous demander ?

4° Quelle autre localisation recherchez-vous de principe ?

5° Quel traitement allez-vous proposer du cété gauche ?

6° Quel traitement faudra-t-il envisager du c6té droit ?
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2008

DCEM 3
MODULE | ’ Docteur COMTE / KROLAK SALMON
DUREE 1H v NOTEE SUR 20
EPREUVE DE GERIATRIE CAS N°3

Vous recevez en consultation une femme de 82 ans qui présente un oubli & mesure et des difficultés
pour assumer ses activités domestiques alors gu’elle vit seule. Elie est veuve. Elle est accompagnée
par son fils car elle est plutét réticente a la consultation. Son fils signale qu'elie a du mal a s'exprimer
depuis environ une année, mais que les troubles ont débuté par 'oubli des faits récents, alors qu'elle
conserve bien les souvenirs trés anciens. Elle a également du mal & comprendre les phrases
complexes, elle se perd facilement dans son quartier, elle ne peut plus gérer ses comptes, ni méme
régler correctement ses courses. Son fils signale enfin qu'elle commence & 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 elie. ‘

Ses antécédents sont marqués par une hypertension artérielle traitée par diurétique 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'allez-vous rechercher plus précisément & l'interrogatoire de la patiente et de I'entourage ?
2- Que recherchez-vous a I'examen clinique ?

3- Quel diagnostic4 évoquez-vous en priorité ? Pourquoi ?

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

§- D’autres examehs complémentaires sont-ils nécessaires ?

6-. Quelle est votre prise en charge non médicamenteuse si ces examens confirment votre
diagnostic ?: ’
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2008

DCEM 3
MODULE J Professeur TROUILLAS
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE NEUROLOGIE CAS N°1

Un malade de 64 ans, droitier, a pour antécédent une hypertension artérielle, que lui-méme et que
son médecin traitant négligent. Un traitement anti-hypertenseur est pris trés irrégulierement.

En plusieurs occasions, depuis 3 ans, le patient a ressenti la faiblesse d’'un membre, durant 1 ou 2
jours, récupérant ensuite. Depuis 3 mois, il présente de petits troubles de concentration, fait répéter
les questions, et fait des erreurs dans ses documents administratifs. |l se plaint de troubles de marche,
de lenteur, et de troubles de déglutition.

A I'examen, la démarche se fait & petits pas trainants. Les épreuves de station pieds joints ne
montrent pas de déséquilibre franc ; les épreuves talon-genou et doigt-nez sont peu modifiées. Les
réflexes ostéo-tendineux sont un peu vifs. Le tonus est un peu augmenté aux deux poignets, et céde
par a-coups a la mobilisation. Le reflexe cutané-plantaire est en flexion.

Le faciés est figé, le réflexe nauséeux aboli. Le MMS est & 18/30. Le raisonnement et le jugement

sont conservés, mais I'épreuve d’attention des 3 papiers de Pierre Marie est perturbée.
La pression artérielle est a 180/110.

Questions :

1 — Quel est le diagnostic positif le pius probable chez ce patient ?
Par que(s) examen(s) le confirmer

2 — La situation est-elle irrécupérable ou peut-on arréter le processus et méme améliorer?

3 — Quels examens préconisez-vous a titre étiologique?

4 — Quelle thérapeutique proposez-vous? Donnez-vous des conseils hygiéno-diététiques?
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2008

DCEM 3
MODULE J Professeur RODE
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE READAPTATION CAS N°2

Sébastien agé de 16 ans, droitier, actuellement en classe de seconde S, sans antécédent, est
hospitalisé en urgence dans les suites d’'un polytraumatisme secondaire a un accident de
scooter.

Il est admis en service d’urgence. Le patient présente une fracture complexe du bassin avec
fracture transversale du sacrum, fracture des branches ilio- et ischiopubiennes droites et
fracture du cotyle droit. Aucune indication chirurgicale n’a été retenue. La fracture du cotyle a
été traitée par décharge avec mise en place d’une traction transcalcanéenne pendant au moins
45 jours. Par ailleurs le patient a présenté un traumatisme abdominal avec traumatisme de la
rate ayant justifié une splénectomie en urgence.

A 6 jours d’évolution, le patient est transféré dans un service de rééducation. Le patient est
sondé.

Question n° 1 : Quelles sont les complications de I'immobilité auxquelles est exposé ce patient?
Justifiez votre réponse.

Question n°2 : Quelles mesures de rééducation prescrivez-vous?

Afin de réduire le risque d’infection urinaire, vous décidez I’ablation de la sonde urinaire a
demeure. Le patient présente alors un globe vésical sans aucune sensation de besoin.

Question n° 3 : Quelle est votre conduite a tenir ? Que recherchez-vous a 'examen clinique?
Question n° 4 : Quels examens complémentaires pouvez-vous demander?

Question n°5 : Quelle est votre conduite a tenir thérapeutique et quelle information donnez-vous au
patient?

A 3 mois d’évolution, la fracture du cotyle est consolidée.

Question n° 6 : Quels sont les objectifs de la rééducation? Rédiger vos prescriptions.
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Madame P., 75 ans, vous a consulté car elle a une violente douleur dorsale basse. Elle a comme
antécédents : une hypertension artérielle traitée par lisinopril, une cholécystectomie pour lithiase, une
fracture du poignet vers 60 ans, une prothése de hanche gauche posée pour coxarthrose invalidante, et une
hypothyroidie traitée par thyroxine. Vous la suivez depuis longtemps pour des douleurs lombaires ou
dorsales, traitées de fagon symptomatique.

A I'examen clinique, le rachis dorsal bas est trés sensible, et raide. Pas d'autre anomalie. Poids = 60 kg,
taille 160 cm. La patiente est surprise d'apprendre qu’elle mesure 160 cm. Elle pensait mesurer 164 cm.

1. Quelles sont vos hypothéses diagnostiques a ce stade ?

2. Vous avez décidé de réaliser une radiographie du rachis. Interprétez ces clichés.

CLICHE 1 CLICHE 2
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3. Quelle est votre démarche diagnostique a ce stade ?

4. Dans les examens que vous avez demandés, vous obtenez le résultat suivant.

T-score de la densité minérale osseuse du col fémoral =-2,8
T-score de la densité minérale osseuse de la hanche totale = -2,6
T-score de la densité minérale osseuse de la colonne lombaire = -2,4
De quelle technique s'agit-il ? Interprétez les résulitats.
5. Envisagez-vous un traitement de cette pathologie osseuse ? Pourquoi ?

6. Quelles sont les familles de médicaments utiles dans cette situation ?
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