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EXAMEN SESSION 1 - JANVIER 2009

DCEM 3
MODULE K Professeur J.-P. DROZ
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE CANCEROLOGIE CAS N°1

Madame DAQ... est dgée de 42 ans. Elle a bénéficié d'une mammographie en raison de I'apparition
d'une douleur peu intense du sein droit. L'examen clinique montre une formation arrondie, mobile,
ferme, sans signe cutané, qui mesure deux centimétres. Il n'y a pas d'adénopathie palpable.

Sur la mammographie on note I'existence d'un foyer de microcalcifications du sein droit. Le foyer
mesure environ dix millimétres de plus grand diamétre. Ces calcifications sont granulaires et
regroupées dans un foyer unique. L'échographie montre une formation hypoéchogeéne i grand axe
perpendiculaire 2 la peau et 4 contours irréguliers. Il n'y a pas d'atténuation postéricure du
faisceau ultrasonore.

1) Quels sont les éléments du dossier clinique en faveur du diagnostic de cancer du sein et celles qui
n'orientent pas vers ce diagnostic ?

2) Quel(s) examen(s) complémentaire(s) proposez-vous 4 la patiente pour assurer le diagnostic ? Précisez
a la patiente les avantages et les inconvénients des solutions proposées.

3) Expliquez & la patiente les modalités du traitement chirurgical pour le cas ou il s'agirait bien d'un
cancer du sein.

4) Sur quels éléments proposera-t-on a cette patiente une chimiothérapie adjuvante ?
5) Expliquez a la patiente les effets secondaires attendus de la chimiothérapie adjuvante.

6) Les récepteurs hormonaux étant positifs, on décide de lui prescrire du Tamoxiféne®. Rédigez
l'ordonnance et précisez la durée totale de ce traitement.
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Homme de 75 ans. Marié (sa femme est dgée de 72 ans, hypertendue, hémiplégique et aphasique). Il a 2
enfants : une fille de 42 ans, mariée, qui habite Lille et un fils 40 ans marié, au chomage, qui habite a
Valence. Le couple habite un appartement ancien a Villeurbanne, 2°™ étage avec ascenseur, deux piéces,
petite cuisine et petite salle de bain (douche). Le couple a des revenus modestes.

Cet homme a été opéré 10 ans plus t6t (prostatectomie) d'un adénocarcinome de la prostate. Tout allait

bien, lorsque cing ans aprés l'intervention le PSA commence a s'élever, deux ans plus tard apparaissent

des métastases osseuses douloureuses. Un blocage androgénique est mis en place et les symptdmes
s'améliorent jusqu'a quelques mois de la consultation actuelle. Le malade a des douleurs diffuses du rachis
avec une douleur élective de niveau T12 et irradiation en ceinture. 1l a des difficultés a se déplacer et se
dit mal calmé, il dort peu, il ne peut pas s'occuper de son épouse. Son médecin traitant habituel avait été

appelé mais avait dit qu'il ne pouvait pas s'occuper de lui et qu'il fallait I'hospitaliser. Il a refusé et vous a

appelé car il a décidé de changer de médecin. Sa fille a pris 3 semaines de vacances pour s'occuper de lui,

mais doit repartir dans 15 jours.

Vous faites la connaissance de ce Monsieur. En I'interrogeant vous découvrez les éléments suivant :

- appendicectomie & 15 ans, une fracture du tibia droit & 22 ans, un stent coronaire a 60 ans (depuis il
n'a plus eu d'angor, prothése totale de hanche gauche a 68 (coxarthrose), on envisageait d'opérer la
hanche droite qui est douloureuse et entraine une difficulté 4 la marche.

- Hypertension artérielle depuis 20 ans équilibrée avec un diurétique et un IEC.

- Hypercholestérolémie depuis aussi 20 ans traitée par statine.

- Diabéte non-insulino-dépendant traité par régime (taille 180, poids actuel : 80 kg & 95 4 50 ans)

Le patient gére lui méme ses médicaments, il fait ses comptes, téléphone, manie I'argent. Il veut rester

chez lui le plus longtemps possible avec sa femme.

1- Ce patient a mal, et il prend 4 comprimés d'amidopirine par jour. Que faites-vous pour évaluer sa
douleur ? Quelle complication actuelle craignez-vous et quelle démarche diagnostique allez-vous
adopter (Ia justifier) ?

2- Comment allez-vous traiter sa douleur aujourd'hui, et dans les jours & venir en fonction des résultats
des examens diagnostics ? Quels sont les effets secondaires potentiels de ces traitements ?

3- Pouvez-vous énumérer les problémes actuels que pose ce Monsicur et les classer par ordre décroissant
d'importance.

4- Quel est le pronostic de cette maladie et, & votre avis l'espérance de vie ? Quel est I'objectif du
traitement et de votre action ?

5- Que lui dites-vous sur sa situation, les possibilités de prise en charge ? Quelle information lui donnez-
vous et comment ?
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Un homme de 66 ans, sans antécédent ni traitement au long cours, consulte pour des lombalgies apparues
spontanément il y a 3 semaines, rebelles, insomniantes, peu calmées par le paracétamol et le Profenid®.
Depuis 3 jours, on note un syndrome polyuro-polydipsique et une asthénie. L’état général s’est
rapidement altéré (indice de performance OMS a 3). L’examen clinique retrouve un pli cutané, la TA est &
10/7 mmHg le pouls & 96/mn. Il n’y a pas d’adénopathie ni de splénomégalie. La percussion des épincuses
retrouve une douleur exquise en L.3. La douleur irradie en ceinture, il n’y a pas d'anomalie neurologique a
’examen clinique.

Des examens complémentaires ont été réalisés il y a 8 jours :

Radio de rachis lombaire et bassin de face :
Déminéralisation osseuse diffuse, tassement de L2 et L3 avec lyse du pédicule de L3. Nombreuses
lacunes au niveau du bassin.

Hémogramme
Globules rouges 5,5 10%mm’ ; Hémo}globine : 9,96 g/dl ; Hématocrite= 33% ; VGM: 90;13 ;
TGMH : 29 pg; Leucocytes 4200/mm" ; Polynucléaires neutrophiles : 60%, €osinophiles : 1%,
basophiles : 1% ; Lymphocytes : 26% ; Monocytes : 12% ; Plaquette : 151 000/mm’
Présence d’hématies en rouleaux sur les frottis sanguins.

VS 120/130

Protides : 94g/1 ; Na : 140 mmol/l ; K : 4 mmol/l ; Urée : 20 mmol/l ; Créatinine :122 pmol/l

Questions :

1°) Quelle affection permet d’expliquer ’ensemble des signes présentés par votre patient ? Quels
éléments de 1’observation clinique vous permettent de suspecter ce diagnostic ?

2°) Comment confirmez-vous cette hypothese ? Quels sont les résultats (dans la forme commune de la
maladie) des investigations que vous pratiquez ?

3°) Que signifie « indice de performance OMS a 3 » ? Quels éléments de I’observation peuvent contribuer
a I’asthénie et/ou a Ialtération de I’¢tat général de votre patient ?

4°) Dans I'immédiat, quelle complication vous semble-t-il urgent de traiter ? Sur quels arguments tirés de
’observation suspectez-vous cette complication ? Comment en confirmez-vous le diagnostic 7 Quels en
sont les principes du traitement (citez les mesures importantes & prendre et le(s) médicament(s)
nécessaire(s) sans préciser les posologies)?

5°) Enumérez les autres complications possibles au cours de 1’évolution de la maladie de votre patient ?
6°) Quels sont les éléments, présents dans I’observation et/ou a rechercher, permettant d’apprécier la
gravité de la maladie de votre patient ?
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Un homme de 55 ans, comptable, vient vous voir car la médecine du travail a trouvé des chiffres de
tension artérielle, vérifiés trois fois a trois jours d’intervalle & 175 / 90.

Il n’a pas d’antécédent héréditaire ni personnel notable. 11 est sédentaire et préfére lire que marcher. 11
pése 88 kg pour 1m74. Il boit beaucoup d’eau, mais pas de vin ni d’alcool. Il ne connait pas ses chiffres
tensionnels antérieurs.

1°) Quel interrogatoire précis menez-vous chez ce sujet et pourquoi ?

2°) Quel examen clinique réalisez-vous et pourquoi ?

3°) Quels examens para cliniques demandez-vous et pourquoi ? Si vous avez une hiérarchie dans la
prescription de ces examens, indiquez laquelle et pourquoi ?

4°) Quel traitement ou conduite pratique proposez-vous 4 ce sujet en premiére intention ?

5°) Si malgré votre conduite pratique et thérapeutique les chiffres tensionnels ne baissent pas, que faites-
vous 7
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DUREE 1H NOTEE SUR 20
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Un homme de 68 ans présente depuis deux semaines un aspect cyanique du quatriéme orteil du pied droit
et qui est hyperalgique. La symptomatologie est apparue brutalement. Vous apprenez que ce patient est
surveillé depuis quatre ans car il a ¢té découvert un anévrisme de l'aorte abdominale lors d'une
échographie abdominale réalisée pour des douleurs de I'hypochondre droit dues a une lithiase vésiculaire
qui a été traitée chirurgicalement. L'anévrisme de 'aorte au dernier contrfle scanner fait il y a deux mois
mesurait 40 mm.

-1° Quel syndrome vous évoque ce patient ?

Vous examinez le patient et vous trouvez a la palpation du creux poplité droit un pouls poplité trés bien
per¢u. Le pouls tibial postéricur et le pouls pédieux ne sont pas pergus. Ces deux pouls sont présents au
pied gauche

-2° Quel diagnostic allez-vous évoquer ?

-3° Quels examens complémentaires allez-vous demander pour étayer le diagnostic et orienter votre
conduite a tenir ?

-4° Quelle est la principale complication de cette pathologie ?

-5° Quels traitements allez-vous proposer 7
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Vous voyez en consultation madame Kylie M. 53 ans, ménopausée, sans antécédents particuliers, qui s’est
récemment découvert un nodule du quadrant supéro externe du sein droit a I’autopalpation. Elle prend un
traitement hormonal substitutif et est réguliérement suivie sur le plan gynécologique et mammaire. La
derni¢re mammographie a ét¢ réalisée il y a 18 mois.

I.’examen trouve un nodule indolore non fixé aux plans musculaire ¢t cutané, ferme. Il mesure 2.5 cm
dans son plus grand axe. Il n’y a pas d’adénopathie satellite. Le reste de ’examen est normal.

La mammographie et 1’¢chographie mettent en évidence une lésion ACR 5 unique du quadrant supéro
externe du sein droit mesurée a 22 mm. (Photos 1 et 2)

Madame M. est inquiéte car sa mére et sa sceur ont toutes deux eu un cancer du sein aux ages de 50 et 45
ans. Sa tante est décédée a I’4ge de 52 ans d"un cancer du sein généralisé aux os.

Question n°1 ;
Quelle est I'incidence annuelle du cancer du sein en France ? Citez par ordre de fréquence les trois
cancers les plus fréquents de la femme.

Question n°2
Que signifie la classification ACR 5 ? Décrivez les photos | et 2 en citant les critéres mammographiques
et échographiques de malignité d’une lésion mammaire ?

Question n°3 :
Que dites vous & la patiente et quel bilan proposez vous en premiére intention ?

Vous mettez finalement en évidence un carcinome canalaire infiltrant. Vous envisagez un traitement
chirurgical premier.

Question n°4 :
Quelles en seront les modalités ? Justifiez,

L’examen histologique définitif met en évidence un carcinome canalaire infiltrant de 23 mm, réséqué in
sano, sans embole et sans carcinome in situ associé, de grade histo pronostique (SBR) 3. Les récepteurs
hormonaux sont positifs, le statut HER 2 est négatif. Deux ganglions sont le siége d’une métastase.

Question n°5 ;
Décrivez dans ses grandes lignes le traitement adjuvant envisageable chez cette patiente. Argumentez

briévement vos choix.

Question n°6 :
Que vous évoque I’histoire familiale de la patiente et que préconisez-vous ?

1/2
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DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE CAS N°2

Madame X, 30 ans, ouvriére dans une usine agro alimentaire consulte a 30 semaines d’aménorrhée aux
urgences d’une maternité de niveau 2, pour des douleurs abdominales survenant toutes les 20 minutes
depuis le matin, et toutes les 10 minutes depuis une heure. Ces douleurs durent une minute et cédent
spontanément.

Antécédents : appendicectomie a 1’4ge de 10 ans, 2 grossesses avec accouchement par voie vaginale, d’un
garcon de 3200 gr 4 39 SA il y a 5 ans ; et d’une fille de 2700 gr 2 33 SA il y a 3 ans. Pour la grossesse
actuelle : les deux premiers trimestres se sont déroulés sans anomalie.

Cliniquement 4 I’examen d’entrée: TA 120/80 mm Hg, fréquence cardiaque : 80 / minute.

Température rectale : 37°C. A la palpation abdominale I’abdomen est tendu par intermittence, la hauteur
utérine est mesurée a 24 centimétres. Au toucher vaginal le col est mi long, ramolli, centré, ouvert 4 un
doigt & ’orifice externe et non exploré A 1’orifice interne. Au spéculum le col a un aspect normal.

Prise de poids depuis le début de la grossesse : 6 kg. La bandelette urinaire est négative.

Depuis un mois la patiente a le traitement suivant : SPASFON per os 6 par jour et Utrogestan per os 6 par
jour.

QUESTIONS :

QUESTION1:
Quel est le diagnostic le plus probable ?
Justifiez.

QUESTION 2 :
Quels sont les facteurs de risque de cette pathologie que présente cette patiente ?

QUESTION 3 :
Lors de chaque visite prénatale le médecin doit rechercher systématiquement plusieurs éléments; lors de
’examen d’entrée de cette femme enceinte un élément essentiel n’a pas été recherché lequel ?

Lors de I’'hospitalisation de cette patiente 1’enregistrement reproduit ci-dessous a été réalisé.

12



QUESTION 4 :
Comment s’appelle cet enregistrement ?
Quels sont les deux parameétres représentés en fonction du temps ?
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QUESTION S :

L’enregistrement évoqué a la question 4 est il nécessaire pour porter le diagnostic ?
Justifiez votre réponse.

QUESTION 6 :
Quel bilan paraclinique a visée étiologique réalisez-vous ?
Pour chaque élément prescrit indiquez ce qui est recherché.

QUESTION 7:
Quel traitement de premiére intention mettez-vous en ceuvre (traitement médicamenteux exclu) ?

QUESTION 8 :
Un traitement préventif a visée feetal doit étre réalisé, lequel ?

Dans quel but ?

QUESTION 9 :
Dans cette pathologie deux médicaments ont ’autorisation de mise sur le marché dans cette indication.

Quels sont ces deux médicaments 7 Pour chacun donner son avantage et son inconvénient principal.

QUESTION 10 :
Cette patiente a consulté dans une maternité de niveau 2.
Que signifie maternité de niveau 2 et maternité de niveau 3 ?

272
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DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE CAS N°3

Mme M, 32 ans, est enceinte de 37 SA. |l s’agit d'une troisieme grossesse. Elle a donnée
naissance par voie basse en 2003 et 2005 a 2 filles pesant 3200 g et 3420 g.

Cette grossesse s’est bien déroulée.

Elle vient aujourd’hui pour sa consultation mensuelle.

Elle est immunisée contre la toxoplasmose. Ses sérologies HIV, rubéole et syphilis sont
négatives. Son groupe sanguin est O rhésus positif (2 déterminations). La glycosurie et la
protéinurie sont négatives.

L’échographie réalisée a 32 SA montre un feetus en présentation céphalique avec un poids
foetal estimé a 1700 g. La quantité de liquide est normale. Le placenta est postérieur.

Questions

1- Quels sont les objectifs spécifiques de cette consultation ?
2- Que recherchez-vous a l'interrogatoire ? Dans quel but ?
3- Que recherchez-vous a I'examen clinique ?

8 jours aprés cette consultation, Mme M, consulte en urgence pour des métrorragies de sang
noiratre, depuis 1 heure, associée a une douleur du flanc droit. Le bébé bouge moins. Le
rythme cardiaque foetal est le suivant :

Fi

4- Décrire le rythme cardiague foetal — Quelle est votre conclusion quant a I'état foetal ?
5- Quel diagnostic principal évoquez-vous ? Justifiez

6- Quels sont les diagnostics différentiels et sur quel(s) argument(s) les éliminez-vous ?
7- Quels bilans biclogiques demandez-vous en urgence ?

8- Quelle est la conduite a tenir immédiate ? Justifiez



Examen Gynecologie
Faculté RTH Laennec

GRILLE DE CORRECTICN - CAS CLINIQUE N° 3 - CORRIGE

Dr. Muriet DORET

points

1- Quels sont les objectifs spécifiques de cette consultation ?

Déterminer le mode d’accouchement

[\

Déterminer le pronostic de I'accouchement

N

Informations sur le dépassement de terme

2- Que recherchez vous a l'interrogatoire ? Dans quel but ?

la présence de mouvements foetaux pour apprécier la vitalité foetale

des métrorragies faisant craindre une pathologie placentaire méconnue

des pertes de liquide amniotique pour rechercher une rupture de la poche
des eaux.

3- Décrivez votre examen clinique. Que recherchez vous ?

mesure de la TA : recherche d'une pré éclampsie

oedémes : recherche d'une pré éclampsie

Mesure de la hauteur utérine : anomalie de la croisance foetale

Recherche des bruits du coeur feetal (par ultrasons) : vitalité feetale

Toucher vaginal :

pour évaluer la présentation foetale

évaluation clinique du bassin

évaluer I'accommodation foeto-pelvienne

fixer le pronostic obstétrical.

— ] | | i | o e | ]

4- Décrire le rythme cardiaque feetal — Quelle est votre
conclusion quant a I’état feetal ?

La fréquence cardiagque de base est normale (130 a 140 bpm)

ralentissements

profonds et répétés (1 seul suffit)

oscillations normales

réactivité normale

Ce RCF est pathologique ; il existe une souffrance feetale aigue. (1 seut
suffit)

W === N -

5- Quel diagnostic principal évoquez vous ? Justifiez

Hématome retroplacentaire ou DPPNI

Douleur brutale localisée

sang noiratre

souffrance feetale aigue devant anomalie du RCF

JEEN JUE Y N NN ]

6- Quels sont les diagnostics difféerentiels et sur quel(s) argument(s}
les éliminez vous ?

Placenta praevia

métrorragies de sang noir

douleur




Examen Gynécologie
Facuité RTH Laennec

ARCF

Dr. Muriel DORET

Hématome marginal

metrorragies de sang noir

douleur

ARCF

Causes cervicales

métrorragies de sang noir

douleur

ARCF

Hémorragie de Benkiser

métrorragies de sang noir

douleur

pas de rupture des membranes

Rupture utérine : rare sur utérus sain et en dehors du travail.

utérus sain

patiente non en travail

[ L N Y Y =0 SN [ N RN W L N QN W QNN QNS W QIS W QI N NS N RN Y

7- Quel bilan biologique demandez vous en urgence ?

NFP,

Bialn de coagulation : TP, TCA, fibrinogéne,

Anticorps irréguliers

8- Quelle est la conduite a tenir immédiate ? Justifiez

césarienne

en urgence

souffrance feetale aigue

risque de sequelles ou de MFIU (1 seul suffit)

_ e | NN
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DUREE 1 H NOTEE SUR 20
EPREUVE d’' Inmunopathologie - Réaction Inflammatoire CAS N° 1

Elodie F a 16 ans. Depuis I'aAge de 9 ans elle présente une peau « grasse et boutonneuse ». Les
produits achetés en grande surface qu'elle utilisait jusqu'alors pour traiter ce probléme ne sont
désormais plus efficaces, ce qui justifie cette consultation. Elle ne prend pas de contraception et est
normalement réglée. A L'interrogatoire, elle vous précise qu'il y a quelques mois encore son probleme
de peau se limitait 2 une peau grasse associée a des « points noirs » et a des petites élevures blanches
du front des joues et du menton.

1) A quoi correspondaient ces lésions élémentaires et quel était a ce stade le diagnostique
précis de la dermatose d’Elodie :

2) A l'examen clinique, vous notez en plus de ces éléments, de nombreuses lésions inflammatoires
fermes en reliefs, parfois douloureuses et dont la partie apicale laisse pour certaines apparaitre un
contenu purulent jaune. Ces Iésions représentent une géne esthétique indiscutable.

Comment s’appellent ces lésions ? Quelles sont les trois zones ou vous recherchez ces
lésions ? De quelles autres lésions élémentaires dérivent-elles ? Quelle est la forme actuelle de
la dermatose d’Elodie ?

3) Elodie ne présente aucune pathologie endocrinienne. Comment expliquez-vous qu’elle
présente une hypersécrétion sébacée ?

4) En dehors de la séborrhée, deux autres facteurs permettent d'expliquer la formation des
Iésions élémentaires présentées par Elodie. Quels sont ces facteurs ?

5) Vous considérez qu’Elodie présente une forme commune de sa dermatose associant des
lésions inflammatoires et rétentionnelles. Vous décidez de mettre en place un traitement local
associé a un traitement oral. Quelles catégories de médicaments oraux et locaux prescrivez-
vous ? Dans quel objectif utilisez-vous chacun de ces produits?

6) La mére d’Elodie souhaite savoir si des précautions particuliéeres sont a prendre vis-a-vis de
'alimentation, du maquillage, des soins d’hygiéne. Quels conseils complémentaires lui
fournissez-vous ?

7} Un mois aprés avoir débuté son traitement, Elodie revient vous voir car elle n'est pas
satisfaite et souhaiterait avoir le traitement qui a « miraculeusement » guéri une de ses
camarades : I'isotrétinoine. Quelle est votre attitude ? Que lui expliquez-vous ?
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DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE d’ Immunopathologie - Réaction Inflammatoire CAS N° 2

Monsieur M a 55 ans.

Il consuite pour une asthénie importante, un amaigrissement de 5 kg au cours des trois derniers mois et
une dyspnée d'effort d’installation progressive.

Il n'a pas d'antécédent personnel notable. Il est ancien fumeur et ne prend pas de médicament.

A I'examen, le poids est de 75 kg pour 1,85 m. L'auscultation cardiaque retient une tachycardie réguliére a
120/min avec un souffle systolique éjectionnel. Il n'y a pas de galop. L'auscultation pulmonaire est
normale. Vous notez une nette paleur cutanéo-muqueuse. Le reste de 'examen est sans particularité.

Vous demandez un premier bilan biclogique qui vous donne les résultats suivants :
- GB 3,5 gigas/l, dont 1,2 gigas/l de PNN
- HB60g/dl; VGM 110 mu®
- Plaquettes 120 gigas/I
- Créatininémie 150 umol/|
- Protéines totales 120 g/l
- VS8 150 mm a la premiére heure
- CRP 2 mg/l

QUESTIONS :

1. Interprétez ces résultats. Quels sont les deux examens complémentaires a demander en
priorité et dans quelles hypothéses ?

Ces deux examens confirment votre suspicion diagnostique.

2. Sur les éléments dont vous disposez, quel est le stade de la maladie ?

3. Quels autres examens entrant dans la classification de la maladie devez-vous faire ?

4, Citez les principales complications a redouter dans cette pathologie.



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

EXAMEN SESSION 1 - JANVIER 2009

DCEM 3
MODULE E ‘ Docteur : Laurence Gériniére
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE D’ immunopathologie - Réaction Inflammatoire CASN°3

Une jeune femme de 26 ans, asthmatique depuis l’erifa.nce, se présente aux urgences pour une crise
d’asthme qui dure depuis plus d’une heure et n’a pas cédé malgré plusieurs bouffées de VENTOLINE.

Son asthme est habituellement peu symptomatique. Elle n’a pas présenté de crise depuis un an et n’a donc
pas de traitement de fond. :

Al mterrogatmre vous retrouvez la notion d’une rhinite claire fluctuante selon les saisons qu1 a récidivé
il y a un mois et qui, actuellement est transforrnee en rhinite purulente depuis quelques jours.

A D’examen, la tension artériclle est & 12/8; pouls A 80, température a 38.0°, sibilants diffus a
Iauscultation pulmonaire associés a des ronchus trachéaux. Pas d’hypoxie.

Sa radio pulmonaire montre une légére distension thoracique sans foyer de pneumopathie, sans pleurésie
ni pneumothorax.

1-Vous étes le médecin de garde ; Quel est votre diagnostic ?
Quel traitement prescrivez-vous immédiatement ? Quelle surveillance simple faites-vous ?

Aprés traitement I’état respiratoire de la patiente s’améliore, son auscultation pulmonaire est normalisée.
2-Quel type d’ordonnance lui faites-vous avant son départ des urgences ?

Un mois plus tard, vous étes & votre cabinet, la patiente vient consulter. Elle va bien, n’a plus de
symptomes respiratoires, sauf une rhinite claire qui dure depuis le début du mois de MAI, comme toutes
les années depuis 4 ans. Cela s’améliore ensuite en début d’été mais récidive en novembre avec

persistance d’une obstruction nasale tous les hivers et souvent toux séche voir crise d’asthme aux efforts.

3-Quel est votre diagnostic ?
Quel bilan prévoyez-vous ? Et donnez les grandes lignes de traitement.

4-Décrivez les principes de I’éviction allergénique aux acariens au domicile.

La patiente a suivi vos traitements et recommandations. Elle va mieux mais désire connaitre s’il existe un
traitement pouvant a long terme lui « supprimer » ses allergies ? :

5- Quel autre type de traitement, pouvez-vous lui proposer ?
La fréquence des allergies augmente reguherement

6-Quels sont les 5 facteurs pouvant expliquer Paugmentation des allergies ?
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EPREUVE DE LECTURE CRITIQUE D’ARTICLE

Thrombolyse par alteplase 3 a 4.5 heures aprés un accident vasculaire
cérébral ischémique aigu (SITS-ISTR) : une étude observationnelle.

Nils Wahlgren, Niaz Ahmed, Antonl Davalos, Werner Hacke, Monica Millan, Keith Muir, Ristc O Roine, Danilo Teni, Kenedy R Lees, pour
les investigateurs de SITS.

Lancet 2008,372:1303-9.

1. Faites un résumé de l'article qui ne dépassera pas 250 mots (2 grilles sont
jointes a Farticle).

2. Quelle est la question de recherche ?
3. Décrivez le type d’étude utilisé. Est-il adapté a la question posée ? Argumentez.
4. Quels sont les critéres de jugement principaux ? Sont-ils bien décrits ? Sont-ils

bien mesurés ?

5. Les biais et facteurs de confusion potentiels sont-ils tous envisagés et contrélés ?
Si non, cela remet-il en cause les résultats de I’'étude ?

6. Quels sont les résultats principaux de cette é&tude ? Vous paraissent-ils
cliniquement intéressants ? Sont-ils statistiquement significatifs ? La taille des
échantillons était-elle suffisante pour répondre a la question ?

7. Proposez un autre titre a cet article.

8. Aux vues des résultats de cette étude, recommanderiez-vous d’étendre
I'Autorisation de Mise sur le Marché de l'alteplase intraveineuse a tous les AVC
ischémiques vus entre 3 et 4.5 heures ? Argumentez.
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ARTICLE ORIGINAL

Thrombolyse par alteplase 3 a 4.5 heures aprés un accident
vasculaire cérébral ischémique aigu (SITS-ISTR) : une étude
observationnelle.

Nils Wahlgren, Niaz Ahmed, Antonl Davalos, Werner Hacke, Monica Millan, Keith Muir, Risto O Raine, Danilo Toni,
Kenedy R Lees, pour les investigateurs de SITS.

Lancet 2008,372:1303-9.

L'alteplase - un activateur recombinant du
plasminogéne tissulaire - a été approuvé par
I'Agence Européenne d’Evaluation des Médicaments
(European Medicines Evaluation Agency, EMEA) en
2002 pour e traitement intraveineux de laccident
vasculaire cérébral (AVC) ischémique aigu, initié
dans les trois heures suivant le début de I'AVC,
L'EMEA a demandé que les résultats thérapeutiques
soient monitorés dans I'étude Safe Implementation
of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study (SITS-
MOST). Cette étude a confirmé que les
pourcentages d’hémorragie intracérébrale
symptomatique, de mortalité, et d'indépendance
pour les activités de la vie quotidienne chez les
patients traités en pratique clinique de routine
étaient similaires aux résultats des essais
randomisés controlés. Des différences mineures
ont été enregistrées dans les données
démographiques et les variables de base entre les
patients traités dans les essais randomisés
contrdlés et ceux du registre, mals les résultats ont
été confirmés méme aprés correction pour ces
différences.

Hacke et collaborateurs ont analysé les données
poolées de six essais de {‘alteplase intraveineuse
dans I'AVC et noté que la proportion de patients
ayant une récupération compléte diminuait
progressivement avec l'augmentation du temps
entre le début de IAVC et linstauration du
traitement ; cependant, un bénéfice significatif
persistait pour une instauration du traitement
jusqua 4.5 heures.

SITS (Safe Implementation of Treatments in
Stroke) est une collaboration de plus de 700
centres cliniques dans 35 pays pour documenter

les traitements de I'AVC dans une base de données -

interactive par un portail internet sécurisé. Il s'agit
d'un registre international de patients non
sélectionnés ayant eu une thrombolyse pour un
AVC aigu, en accord avec les recommandations
largement acceptées (SITS-International Stroke
Treatment Registry, SITS-ISTR), mais incluant un
sous-groupe de patients de centres européens qui
ont été traités selon les critéres SITS-MOST
approuvés dans la licence de commercialisation
européenne de l'alteplase. En plus de ces critéres,
des centres pouvaient décider de traiter des
patients par thrombolyse aprés une évaluation
individuelle de I'etat neurologique et des examens
d'imagerie. Les centres participant a SITS
s'engageaient a enregistrer tous les patients traités
dans SITS-ISTR, qu’ils remplissent les critéres
SITS-MOST ou pas.

Nous avons fait 'hypothése que les résultats pour
les patients traités en pratique clinigue de routine
par alteplase intraveineuse entre 3 et 4.5 heures,
documentés dans SITS-ISTR, seraient similaires
aux résultats des patients traités entre 0 et 3
heures. Nous avons comparé ces deux cohortes de
patients, dans lesquelles le délai au traitement
était la différence principale, pour évaluer les
différences dans les pourcentages d’hémorragie
intracérébral symptomatique, décés et
récupération fonctionnelle liés au délai de
traitement.

METHODES

POPULATION DE I'ETUDE ET DESIGN

Les détails des méthodes, incluant la collecte des
données et l'organisation de SITS-ISTR et SITS-
MOST, ont été décrits précédemment. Nous avons
inclus des patients présentant un AVC et ayant
recu de Vlalteplase intraveineuse (Boehringer-
Ingetheim, Ingelheim, Allemagne) entre 3 et 4.5
heures aprés le début des symptdémes, et
enregistré dans SITS-ISTR - un registre-internet
prospectif, multinational, pour les patients ayant
recu ce médicament aprés un AVC ischémique aigu
- entre le 25 décembre 2002 et le 15 novembre
2007. Comme groupe de comparaison, nous avons
considéré les patients traités dans les 3 heures et
enregistrés dans SITS-ISTR ; ce groupe incluait
tous les participants du registre SITS-MOST
précédemment publié, Une dose compléte
d‘alteplase (0.9 mg/kg, avec une limite supérieure
de 90 mg) a été administrée en 60 minutes, avec
10% de la dose totale administrée en bolus. Tous
les patients ont totalement rempli les autres
critéres du Résumé des Caractéristiques Produit
européen. Les Investigateurs locaux ont documenté
les caractéristiques de base et démographiques, la
sévérité de I'AVC mesurée par le score de "échelle
NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale),
le délai entre le début de I'AVC et le traitement, les
facteurs de risque, les traitements antérieurs,
I'admissicn a I'hdpital, et les données du suivi en
imagerie. SITS-ISTR étant un indicateur de la
pratique clinique dans la vie réeile, les examens
d'imagerie n‘ont pas été lus de maniére centralisée.
L'échelle NIHSS mesure le degré de déficit
neurologique sur une échelle ordinale allant de 0 a
42, 0 représentant la normale.

Le Centre de Coordination international de SITS-
ISTR a monitoré réguliérement les données en
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ligne et vérifié les données individuelies de chaque
patient de maniére mensuelle pour gerer les
erreurs et incohérences. Pour un échantillon de
patients inclus dans SITS-MOST (n=6483), les
données sources ont été contrélées sur site par des
attachés de recherche sous la supervision de leur
coordonnateur national.

La nécessité d'un accord du comité d'éthique ou
d'un consentement du patient & participer & SITS-
ISTR variait entre les pays participants, mais les
accords ont été obtenus dans les pays ol cela était
requis ; les autres pays ont approuvé le registre
comme un audit anonymisé, SITS-MOST a été
approuvé par le Comité d'Ethique du Karolinska
Institute de Stokholm, Suéde, et par I'Agence
Suédoise du Médicament.

CRITERES D'EVALUATION

La définition SITS-MOST de I'hémorragie
intracérébrale  symptomatique  requiert une
hémorragie parenchymateuse locale ou a distance
de I'AVC, de type 2 sur l'imagerie & 22-36 heures
aprés le traitement, associée 3 une détérioration de
4 points ou plus sur I'échelle NIHSS par rapport a
I'état de base, ou par rapport au score NIHSS le
plus bas entre la baseline et 24 heures, ou
conduisant au décds. Un grade d’hémorragie
parenchymateuse de type 2 pour une hémorragie
intracranienne indigue un amas sanguin de plus de
30% de la surface de linfarctus, avec une
occupation substantielle de I'espace - suffisante
pour exercer une certaine pression sur le cerveau
adjacent intact. En plus de cette définition
conservatrice, nous avons utilisé deux définitions
plus strictes pour permettre les comparaisons avec
les données publiées antérieurement :
premiérement, une hémorragie était considérée
comme symptomatique si elle n'était pas visible sur
un examen antérieur et qu'il y avalt eu ensuite soit
une suspicion d'hémorragie soit une détérioration
quelconque de {€tat neurologique (selon la
définition de NINDS, National Institute of
Neurological Disorders  and Stroke) ; et
deuxiémement, tout saignement intracrénien avec
une aggravation de 4 points ou plus sur le NIHSS
(étude ECASS, European-Australasian Acute Stroke
Study), Toutes les eévaluations des examens
dimagerie et de ['état neurologique ont été
réalisées selon la routine clinique de chaque centre.
L'indépendance fonctionnelle était définie comme
un score de 2 ou moins a trois mois sur I'écheile de
Rankin. Cette échelle est une mesure du handicap
g'étendant de O ({récupération d'un état
asymptomatique), en passant par 2 (symptémes
entrainant une réduction des activités antérieures
sans necessiter d'aide substantielle dans les
activités quotidiennes, et préservant la mobilité),
et 5 (grabataire, aveg un handicap sévére), jusqu’a
6 (décédé). Afin de comparer avec les travaux déja
publiés, nous avons aussi rapporté la récupération
excellente, définie cormme un score sur I'échelle de
Rankin modifiée de 0 ou 1 {(aucun symptéme ou
pas de handicap significatif malgré des symptbmes,
capable de mener a bien toutes les obligations et
activités habituelles) a trois mois aprés le
traitement. Nous avons inclus tous les décés
survenus dans les trois mois.

ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons examiné les statistiques descriptives a
la baseline et les données démographiques. Pour
les variables catégorielles, nous avons calculé les
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pourcentages en divisant le nombre d'événements
par le nombre total de patients, en excluant tes
données manguantes ou inconnues, Pour le calcul
des différences significatives entre les proportions,
nous avons utilisé la méthode du Chi-2 et pour les
médianes, le test U de Mann-Whithney. Nous avons
calculé les limites haute et basse de |'Intervalle de
Confiance (IC) & 95% pour la proportion
d’hémorragies intracérébrales symptomatiques, la
mortalité, et l'indépendance fonctionnelle, par une
méthode de score avec correction de continuité.
SITS-ISTR étant un audit en cours, nous avons
inclus tous les éléments disponibles dans le registre
a la date limite de I'analyse ; la taille d’échantillon
obtenue nous permettait d'identifier des
modifications absolues significatives entre les
cohortes traitées a 3-4.5 heures et dans les 3
heures, pour les proportions d‘hémorragle
intracérébrale symptomatique (définition SITS-
MOST) (1%), la mortalité (3%) et I'indépendance
fonctionnelle & trois mois (5%). Nous avons
considéré la magnitude de ces modifications, qui
représente un doublement de I'IC 95% pour les
résultats respectifs de |'étude SITS-MOST, comme
cliniquement significative. Nous avons également
fait une analyse multivariée pour deétecter toute
différence dans les critéres d’évaluation entre les
patients traités & 3-4.5 heures par rapport a ceux
traités dans les 3 heures, aprés ajustement pour
les variables suivantes : age, sexe, antécédents
d'HTA, diabéte, hyperlipidémie, fibrillation
auriculaire, défaillance cardiague congestive,
antécédent d'AVC, indépendance fonctionneile
antérieure a I'AVC actuel {(échelle de Rankin
modifiée 0-1), tabac, traitement par aspirine au
début de I'AVC, score NIHSS de base, glycémie
initiale, TA initiale, peoids, dose d'alteplase {mg/kg
de poids), traitement anti-hypertenseur de base et
signes de Iinfarctus actuel sur limagerie de base.
Les analyses multiples ont été réalisées par
régression logistique avec des modéles généralisés
linéaires et non-lindaires. Toutes les analyses ont
été réalisées avec le logiciel Statistica “{version
8.0).

ROLE DES FINANCEURS

Les financeurs de I"étude n‘avaient aucun réle dans
le design de I'étude, la collecte des données,
I'analyse des données, linterprétation des
données, ou lécriture du rapport. L'auteur
correspondant a eu accés a toutes les données de
cette étude et a eu la responsabilité finale de la
décision de soumettre pour publication.

RESULTATS

Nous avons inclus les données de 664 patients
dont le traitement par alteplase a été débuté entre
3 et 4.5 heures aprés le début de I'AVC, et de
11865 patients traités dans les 3 heures. Sur les
478 centres dans 31 pays qui docurnentaient
activement les données de thrombolyse, 203
centres de 25 pays ont enregistré des traitements
entre 3 et 4.5 heures.

Le Tableau 1 montre les caractéristiques de base
et démographigues des patients des deux groupes.
Dans la cohorte 3-4.5 heures, le traitement a été
débuté avec une médiane de 55 minutes de pius
aprés le début des symptdmes, I'dge médian était
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inférieur de 3 ans et la sévérité de I'AVC était
inférieure de 1 point (mesurée par le score NIHSS)
par rapport & la cohorte traitée dans les 3 heures
(Tableau 1). 80% des décisions thérapeutiques
dans la cohorte 3-4.5 heures étaient basées sur un
scanner plan ou une IRM plutdt que sur une
imagerie multimodale et 88% dans la cohorte des
trois premiéres heures. Les patients de la cohorte
3-4.5 heures étaient traités moins fréquemment
dans de nouveaux centres que dans les centres

expérimentés (Tableau 1).
3-45-hcohont ‘Within 3-h cahort pyake
{664} {n=11B65) }
Age (years} 65(5573) 885874 <0001
Women 256654 (40%) JEELBES139) 067
Independence (RS O-1) before stroke 5907841 (92%) WIEH U 545193%) o
Hypertenshn 355/646455%) 559211594 (53%) 0402
Diabetes meitus 171554 (16%) 1871411 681 (16%) 052
Hypedipidatmi 1BU5a5130%) 1531710465 {35%) 303
Cument smoking 1771632 (28%) 2849/11 5901255} o017
Frevius smaking 107632 (17%) 1950111 190 (18%) G627
Previous suoke >3 Mo s before TUESS (11%) 11981716 (10%) 065
Anidfisdbton 1207653 L20%) 243/1L592(23%) ooh
Conges tve heart falkove HIES5N) B1634 7%} o6k
Aspirin ot stroke casct 165655 (25%) RTYNTTE (29%) 05
Patients matedIn now <enties* 156657 (24%) 5111523 (31%) 00003
Currentinfarct 21 basellne imaging 1956561307 BEUTEH (N <0001
Blrod glucose (mawd/L) 638 (572-777y €49 5-66-7.77) 0483
Wkt fkgh T6{E3-85) 76158-851 30
Alleplase dose (mg) EB(50-7T) 68{60-77) 035
HMSS seore 117-16} 1218-T) <001
Systolk biood pressure (mm Hg) 150(136-167) 150(136-166) 0392
Diastolk: bod peessuve (mm Hyl B07E51) 81(75-97) 026
Suoke orset Lo treatment dme (mind 195{167-110} 130 (115-165) <0001
Dot are wme i (0¥ 04 1Y H (26) Al patl s weve i Full compliande with o her Evyopen ssmmacy of presduc
choracte ltics cilterla FITS-ISTR dita ot Hov 15, 2007) dified Ranklrvsske, ationa) i
Health StrokeScale. *Centres dINECASS dy or did before
rinkg 5ITS.
Tabie1: Baseline and chindcal charscterstics of pation s treated between 3 hand 45 hcompaed with
thosetreated withind b

Les cohortes ne différaient pas significativement
dans les sous-types d’AVC définis selon les critéres
de TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment), en dehors dune  fréguence
significativerment moins importante de maladies
des grosses artéres avec sténose carotidienne dans
la cohorte 3-4.5 heures par rapport 3 la cohorte 3
heures (10% [63 sur 628] contre 13.2% [1487 sur
11244] ; p=0.024).
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La Figure 1 montre la variation dans le délai entre
le début de I'AVC et le traitement dans les deux
cohortes. Environ 60% des patients dans la cohorte
3-4.5 heures ont été traités entre 181 et 200
minutes (Figure 1).

le Tableau 2 montre le pourcentage
d'hémorragies détectées par le suivi en imagerie
(scanner ou IRM) aprés |'aiteplase pour les patients
traités & 3-4.5 heures comparés avec ceux traités
dans les 3 heures. Nous n'avons pas noté de
différence significative dans les proportions
d'hémorragie locale ocu a distance entre les
groupes. La Figure 2 montre les scores sur
I'échelle modifiége de Rankin a trois mois. Les
proportions de patients dans chacun des scores sur
cette échelle a trois mois étaient presque
identiques entre |les patients traités entre 3 et 4.5
heures et ceux traités dans les 3 heures.

Le pourcentage d'hémorragie intracérébrale
symptomatique ne différait pas significativement
entre les deux cohortes (Tableau 3) ; de maniére
similaire, nous n‘avons  enregistré aucune
différence significative quand les hémorragies
intracérébrales symptomatiques étaient définies
selon 'une des définitions alternatives (ECASS Il et
NINDS). A trois mois, nous n‘avons pas noté de
différence significative entre les cohortes dans la
mortalité, les pourcentages d'indépendance
fonctionnelle (score modifié de Rankin 0-2), ou les
pourcentages de récupération excellente (Tableau
3).

les deux cohortes ne différaient pas
significativement dans les causes primaires de
décés, Nous avons enregistré I'hémorragie
intracérébrale comme cause primaire de décés
dans 1.2% {8 sur 664) des patients traités entre 3
et 4.5 heures et 1.1% (131 sur 11865) de ceux
traités dans les 3 heures (p=0.92). Le décés lié &
un infarctus cérébral était la cause la plus
fréquente de déceés, survenant chez 5.0% (33 sur
664) des patients dans la cohorte 3-4.5 heures
contre 4.4% (519 sur 11865) de ceux de la cohorte
des 3 premiéres heuras (p=0.67).

Dans lanalyse multivariée aprés ajustement pour
les autres facteurs pronostiques, nous n‘avons pas
noté de différence significative dans les critéres
d'évaluation entre les cohortés.

within 3-h cohort (n=11 65)
354
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Figure 1: Prapertion of patients In the 3-4-5-h andwithin 3-h cohorts according to tin

e from stroke onset to treatinent

i/5



Faculté de Médecine RTH Laennec
DCEM 3 - Epreuve de LCA/Neurplogie
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>ash Within 3h F45h Wi 3h

Local haemoirhages”

Hourribsd of paticnis 636 11366 843 EL554
Mo 550 (83%) 9506 (5671 S50186%5) 693 (8%
H1 26 14%) L2r{5%) 3405 635(6w)
H2 13w A5E4N 2414 S2H{5w
FH1 13(2=) 2 {xe 18 (3% 153{3%)
3 7 G%) 286 {3 19(3%) 34543%)

Renote haemornhagest
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Le Tableau 3 contient les odds ratios ajustés dans
la cohorte 3-4.5 heures en comparaison avec la
cohorte des 3 premiéres heures, pour les
hémorragies intracérébrales symptomatiques selon
les définitions SITS-MOST et NINDS, la mortalité a
trois mois, et I'indépendance fonctionnelle a trois
mois. Les différences absolues non ajustées pour
les hémorragies intracérébrales symptomatiques
(définition SITS-MOST) et pour la mortalité étaient
faibles (0.6% et 0.5% respectivement).

DISCUSSION

Nos résultats montrent gue les pourcentages
d’‘nhémorragie intracérébrale symptomatique, de
mortalité, et d'indépendance fonctionnelle aprés
trois mois de suivi en pratigue clinique de routine
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sont similaires chez les patients pour lesquels |e
traitement a été débuté entre 3 et 4.5 heures et
pour ceux traités dans les 3 heures aprés le début
d'un AVC ischémique. Nos résultats renforcent ceux
de la méta-analyse suggérant une fenétre
thérapeutique plus étendue pour la thrombolyse
intraveineuse, jusqu'd 4.5 heures. Méme si les
résultats de la méta-analyse nécessitent une
confirmation par un essai contrélé randomisé
distinct comme ECASS III, la valeur principale de
notre étude est d'apporter des informations sur la
sécurité du traitement dans une fenétre
thérapeutique prolongée chez des patients traités
en pratique clinique de routine.

La thrombolyse par alteplase dans [I'AVC
ischémique aigu est une avancée substantielle dans
le traitement d'une maladie invalidante et
coliteuse. Son utilisation a été restreinte & un petit
pourcentage de patients qui arrivent a I'hdpital
dans les 3 heures suivant le début de VAVC, et
dans des hépitaux ayant des services pouvant
fournir une prise en charge spécialisée rapide. Les
inquidtudes sur une sécurité et une efficacité du
traiternent moins favorables en routine que lors
des essais controlés randomisés ont été balayées
par la vaste expérience acquise grace a la cohorte
SITS-MOQST.

Le délai limite de 3 heures pour linitiation de
I'alteplase intraveineuse est maintenant reconnu
comme référence dans toutes les recommandations
internationales sur le traitement des AVC, sur la
base des résultats de I'étude NINDS - une des
études ayant contribué aux données randomisées
sur la thrombolyse dans I'AVC - qui montraient un
bénéfice significatif du traitement thrombolytique
quand il était administré dans les 3 heures aprés le
début de I'AVC; et sur la base de lefficacité
insuffisante  retrouvée lors d’autres essais
randomisés dans lesquels le traitement était initié
aprés ou de maniére prédominante aprés la limite
des 3 heures. Les données des centres SITS
montrent que seule une faible proportion (4%} de
tous les patients traités regoit la thrombolyse dans
la fenétre 3-4.5 heures; pour la plupart des
patients (74%), le traitement est débuté dans les 3
heures (les 22% restants présents dans le registre
ne remplissaient pas les autres critéres de sélection
de ['utilisation labellisée actuelle de l'alteplase).
Aucune donnée n‘est disponible dans SITS-ISTR
sur les raisons d'un traitement en dehors de la
limite des 3 heures. Une raison pourrait étre que
les cliniciens n‘ont pas voulu annuler le traitement
chez des patients préparés et informés sur la

Uradjusted analysts Adjysted analysts*

345h Within3h Oddsratiot (95%Clk pyake Oddsratiot (95%CH  paue
SICH (SITS-MOST definition) 147649 (2:2%; 1-23-369) 183111681 (1-6%; 1-36-1 82) 1-18 (0-89-1.55) 024 1-32{100-175) 0052
SICH (ECASS 8 definlton) 34/636 (5:3%; 379-7.47) S5¥11505{4E% 4-43-522) 106 (D-83-126) 054 t
SICH (NINDS definition) 52/647 (8<% 6-12-10.48) 84611646 7-3%; 6-8-7 75) 106 (0-53-1.22) 046 1-13{0-57-1:32) 011
Mortalty at 3 menths 707551 (127%; 10-1-158) 126710368 (12.24%; 116-12-8) 10211090-117) 072 1-15{1.00-1-33) 2053
Mortality at7 days 43/650 7-5%; 5.5-356) 751/11621(6.5%; 6.0-5.9) 119 (0-88-1.60) G31 ¥

0.93(0-84-1.03} 318

analysls, not the maln cutcome.

Independence at 3 moNts MRS 0-2) 314541 (58.0%; 53-8-62-2) 5756/10231{56.3%; 55.3-57-2) 1.04 (0-55-113) 042
Exceilent recovery at 3 months (mRSO-1)  219/541 (40.5%; 36.3-44-8) 4084/10231(39.9%; 390401} 1.01(9:93-1.10) 079 H
Data aie i/ (3; 5% O} wnless pthensise indieated. AN patients were in full complisnce with other E f product o isticy coiteria (SITS-ISTR chats at Mow 15, 2007). SICH= symptomatic

inracerehral haemor thage. SITS-MOST=Safelmplemertation of Thrombolysis tn Stroke Monitoring Study, ECASSaEuropean-Australasian A aute Stroke Study. NINDS= Hatioral Institute of Heursbogical
Disorders and Stroke. mRSxmodified Rantin scale. *adjusted for age, sex, history of hypertensi on, diabetes mellitus, typerlipidaemia, atrial AibiiRatlon, congestive heart faiure, previous stroke, independente
beforepresent stroke, smoding. atpirin traatment at stroke onset, basdine Matlonal institutes of Heakth Sticke Scale score, baseline blosd pressure, baseline blood glucoss, badywdght, alvepbse, basdine
antikypertensive therapy, and signs of awment Infaiction on basaline inaolng. 10dds ratios were calculted by comparing 3-4-E hversuswithin 2 hcchorts. 10dds mtio not cataulated since thiswas an additional

Table 3: Maln and additonal outcomes for patients treated between 3 hand 4.5 hcompared with those treated within3 h
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thrombolyse avant 3 heures, mais pour lesquels
plus de 3 heures se sont écoulées du fait des délais
incompressibles de la phase de pré-évaluation
avant que le traitement puisse &tre commencé.
Une autre raison pourrait étre que certains
cliniciens basent leur decision de commencer le
traitement jusqud 4.5 heures aprés e début de
I'AVC sur le bénéfice significatif rapporté dans la
meéta-analyse de toutes les données disponibles.
Cependant, cette méta-analyse montre aussi
clairement |la dépendance du traitement au temps ;
il faut noter que la moitié de nos patients ont été
traités dans ies 15 minutes suivant la limite des 3
heures et que la différence entre les médianes des
deux cohortes était de 55 minutes, ce qui peut étre
une indication que les cliniciens essaient de rester
aussi prés que possible des 3 heures.

Les études ECASS I et ECASS II avaient un délai de
0 & 6 heures pour instaurer le traitement par
alteplase. Avec les études ATLANTIS, leurs
résultats ont contribué a la base de la méta-
analyse suggérant un bénéfice significatif du
traitement jusqu‘a 4.5 heures. Les investigateurs
de la partie B de I'étude ATLANTIS ont étudié 547
patients chez lesquels le traitement a pu étre
commencé entre 3 et 5 heures aprés le début de
I'AVC, ce qui est un intervalle de temps similaire &
celui de notre étude. Le délai médian a
I'instauration du traitement pour les patients du
groupe actif dans ATLANTIS était de 4h36min,
suggérant qu'environ la moiti€ des patients
seulement étaient dans lintervalle de 3 a 4.5
heures, et que seulement 20% ont été traités entre
3 et 4 heures. L'age médian était presque le méme
dans les deux cohortes ATLANTIS (66 ans), avec
un ratio homme/femme de 60:40, qui est similaire
a SITS-ITSR. Le score NIHSS médian était inférieur
de 1 point dans I'"étude ATLANTIS par rapport a
SIST-ITSR (10 vs 11 points). Dans ATLANTIS, 42%
des patients traités activement ont atteint un score
de 0-1 sur iéchelle de Rankin modifiée, contre
419% pour SIST-ITSR. La mortalité dans le groupe
3-5 heures d'ATLANTIS était de 11.0% contre
12.7% dans notre étude. Dans la cohorte SITS-
ITSR 3-4.5 heures, une hémorragie quelle qu’elle
soit est survenue chez 17% des patients contre
18% dans ATLANTIS, alors que 8% des patients
SIST-ITSR et 7% dans ATLANTIS ont eu une
hémarragie symptomatique selon la définition de
NINDS. La différence principale entre les données
du groupe SITS-ITSR 3-4.5 heures et le groupe
ATLANTIS B achif était la différence de temps
(1h21imin de différence dans le délai médian au
début du traitement) ; cependant, les résultats des
deux études étaient remarquablement similaires.
Une des limites de notre étude de cohorte et de
l'analyse des résultats dans la cohorte 3-4.5 heures
était le design observationnel. Dans les études de
type registres, wvastes, multinationales et
multicentriques, des différences perceptives et
techniques entre les centres sont possibles, et
pourraient avoir affectés lévaluation des
hémorragies intracrdniennes, qui étaient auto-
rapportées par les investigateurs locaux, De plus,
le biais potentiel de sélection des patients pour un
traitement au-delda de 3 heures est une autre
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considération. Une proportion substantielie de
patients a été traitée peu aprés 3 heures, et bien
que les résultats aient été consistants entre la
phase précoce et la phase tardive des 3-4.5
heures, l'interprétation doit étre prudente pour la
partie tardive. Bien que nous ayons réalisé une
analyse multivariée pour ajuster sur les différences
enregistrées a la baseline, cet ajustement peut ne
pas avoir pris en compte tous les déséquilibres.
MNous n'avons pas noté d‘indication forte que les
patients traités entre 3 et 4.5 heures ont été
sélectionnés pour leur ge plus jeune, leur sexe, ou
la sévérité de I'AVC, bien que les patients traités
aprés 3 heures aient été discrétement plus jeunes
et aient eu un handicap neurologique un peu mains
sévére a la baseline (Tableau 1). De plus, ces
patients étaient moins souvent hypertendus et
avaient moeins fréquemment un  antécédent
d‘hyperlipidémie que ceux traités dans les 3
heures. Cependant, dans notre expérience, les
patients ayant un AVC sdvére tendent & arriver
plus rapidement dans les centres de traitement des
AVC et regoivent donc leur traitement plus tét que
les patients qui ont un AVC moins sévéres. De plus,
plus de patients avec des signes d‘infarctus précoce
{sur le scanner) ont été traités durant la périocde
d'extension, et ces patients ont plus de chances
d'étre traités dans des centres plus expérimentés
dans la thrombolyse de I'AVC, suggérant que
I'expérience du traitement thrombolytique pourrait
avoir affecté la décision de traiter plus tard que 3
heures,

Cette cohorte observationnelle a étudié une vaste
série de traitements actifs par alteplase entre 3 et
4.5 heures, méme si dautres études
observationnelles ont aussi inclus des patients
ayant débuté le traitement au-dela de cette limite
établie, Pour une décision des autorités régulatrices
et de groupes référents cliniques pour étendre
Iintervalle de temps de la thrombolyse - une
possibilité raisonnable dans le cas d'un resultat
positif de ECASS III - nos données de tolérance de
Ialteplase en pratique de routine dans une grande
variété de situations cliniques pourraient étre
particuligrement utiles.

Nos résultats indiquent que, chez les patients qui
remplissent par ailleurs les autres critéres du
Résumé des Caractéristiques Produit européen
pour la thrombolyse intraveineuse, |'alteplase reste
shre quand elie est administrée avec un court délai
au-deld des 3 heures. Cependant, ce résultat ne
doit pas ralentir les efforts pour faciliter V'accés a
un traitement rapide, car le bénéfice temps-
dépendant de ta thrombolyse, retrouvé & partir des
données poolées des essais contrélés randomisés,
nécessite que les systémes de prise en charge
soient optimisés pour une administration aussi
précoce que possible de I'alteplase.
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{document Compter-LCA.pdf)

Comment seront comptés les mots lors de I'épreuve
de lecture critiqgue d'article (LCA) (2009}

1. Comptent comme un mot (une case) :
O un mot ;

v simple ou composé avec ou sans tiret (exemple:
globulines, gamma globulines, a trypsine...) ; l'article (le,
la, un, I'...) associé au mot doit étre dans la méme case

v"une conjonction (et...} ;

[ un nombre ou une expression chiffrée (m+SD, p< 0,05,
ICes(a-b} ;

O un sigle (sauf s'il est attaché a un mot : Médicament® compte
une seule case), (exempte : OBNI) ;

I un acronyme accepté par le CNCl(quel que soit le nombre de
lettres) (exemple :Sida) ;

Oles abréviations acceptées par le CNCI (une case par
abréviation exemple Se= sensibilité= une case) ;

Oles lettres utilisées isolément (a, B...).

2. Ne comptent pas séparément (doivent donc étre associés
dans une case) :
[Ola ponctuation (., ; ? ) ;
O les signes conventionnels ( >, <, 2...) ;
Oles guillemets ;
Oles parenthéses ou crochets ;
Lilarticle (le, Ia, un, I'...) associé au mot ;
Oles numéros ou letires d'une énumeération (accompagnés ou
non d’'une ponctuation ou d'un tiret (ex : a, a), 1-, 1}...) ;
Oles unités associées a un nombre (ex : 18 mg, 172 ml/min.m?,
26 m/s).

3. Comptent séparément (doivent &tre inscrits dans des cases

séparées) tous les autres cas

{document Compter-LCA.pdf)




D3 Résumé en 250 mots maximum comportant : Objectif, Matériel et Méthodes, Résultats, Discussion
(le tableau comporte 254 cases, les tétes de paragraphe doivent figurer chacune dans une case).
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D3 Résumé en 250 mots maximum comportant : Objectif, Matérie! et Méthodes, Résultats, Discussion
{le tableau comporte 254 cases, les tétes de paragraphe doivent figurer chacune dans une case).
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DCEM
MODULE | Professeur P. TROUILLAS
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE NEUROLOGIE CAS N°2

Un rugbyman de 27 ans, droitier, a ressenti aprés une mélée particuliérement appuyée, une violente
douleur cervicale gauche, avec par ailleurs des céphalées gauches, irradiant dans I’eeil gauche.

Il se plaint en outre d’une faiblesse du bras droit, de difficultés de parole.

A I’examen, il existe un déficit du membre supérieur droit, touchant particuliérement la main et 1’avant
bras. La motricité du membre inféricur est touchée, mais le membre peut étre mobilisé. Le réflexe cutané
plantaire est en extension a droite.

Les troubles de la parole consistent en une réduction massive du langage, qui se réduit & des mots
stéréotypés : « Je suis a-bas ». Le sujet ne comprend ni les ordres complexes, ni les ordres simples. Les
doigts ne sont pas vus dans le champ droit de chaque ceil.

De plus, on observe que I’ceil gauche présente un ptosis, tandis que la pupille gauche est nettement plus
petite que celle de 1’autre c6té.

Questions :

1 — Formuler les diagnostics syndromique, topographique, et étiologiques les plus probables devant
ce cas.

2 — Par quel(s) examen établissez-vous le diagnostic positif de la lésion neurologique ? Par quel
examen en établissez-vous la cause ?

3 — Quel traitement, si l¢ malade parvient dans une Unité Neuro-vasculaire 2 heures aprés le début
des symptomes, pouvez-vous discuter?
Quel autre traitement, par ailleurs, pouvez-vous proposer ?
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DCEM 3
MODULE J Professeur C. CONFAVREUX
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE NEUROLOGIE CAS N°1

Une jeune femme de 25 ans se présente a votre consultation pour une paralysie faciale qui
s'installe progressivement depuis une semaine. Il n'y a pas de syndrome infectieux, pas de
symptomatologie ORL, pas d'éruption cutanée ou muqueuse. Elle n’a pas de douleur.

A I'examen, vous retrouvez une déviation de la bouche vers la gauche, plus marquée lors des
mouvements volontaires, un effacement du sillon naso-génien droit, un effacement des rides
du front et un signe de Charles Bell a droite. Il existe également une hypoesthésie faciale
droite. L'examen des membres ne retrouve pas de déficit moteur ou sensitif, pas de syndrome
cerebelleux, mais les réflexes ostéo-tendineux sont plus vifs a gauche et il y a un signe de
Babinski gauche.

1 - Quels éléments d'interrogatoire et d’examen vont contre le diagnostic de paralysie faciale a
frigore ?

2 — Quelle est la localisation anatomique la plus probable de la lésion responsable de la
symptomatologie ? Quel est votre diagnostic syndromique ?

3 — Concernant la paralysie faciale, quel risque immédiat devez-vous craindre et par quelles
mesures symptomatiques pouvez-vous le prévenir ?

4 — Une hemiparésie gauche s'installe en 48 heures. Quel examen demandez-vous en priorité
? Qu'en attendez-vous ?

5 — Une IRM est réalisée. Commentez les clichés ci-dessous. Quel est le diagnostic le plus
probable ?

[AF] S ALUDREY

at.... Study Dat...
dy Tim... a - ) Ity dy Tirn...
. MR e S RN - Pl R

1

-. i
[L] K] i (L [F] i
[

N

6 — Quel(s) autre(s) examen(s) demandez-vous ? Qu'en attendez-vous ?

7 — Ces examens confirment votre diagnostic. Quelle prise en charge proposez-vous pour
I'épisode actuel ?



Examen Module J Pr. Christian CONFAVREUX
Faculté RTH Laennec -D3 1 décembre 2008

Une jeune femme de 25 ans se présente & votre consultation pour une paralysie faciale qui s'installe
progressivement depuis une semaine. 1l n'y a pas de syndrome infectieux, pas de symptomatologie
ORL, pas d'éruption cutanée ou muqueuse. Elle n'a pas de douleur.

A l'examen, vous retrouvez une daviation de la bouche vers la gauche, plus marquée lors des
mouvements volontaires, un effacement du sillon naso-génien droit, un effacement des rides du front
et un signe de Charles Bell & droite. I existe également une hypoesthésie facfale droite. L'examen des
membres ne retrouve pas de déficit moteur ou sensitif, pas de syndrome cérébelleux, mais les
réflexes ostéo-tendineux sont plus vifs & gauche et il y a un signe de Babinski gauche.

1 - Quels éléments d'interrogatoire et d’examen vont contre le diagnostic de paralysie faciale
a frigore ?

début progressif

pas de douleur mastoidienne
hypoesthésie hémiface

ROT vifs et Babinski

2 - Quelle est la localisation anatomique la plus probable de la lésion responsable de la
symptomatologie ? Quel est votre diagnostic syndromique ?

syndrome alterne du fronc cérébral de niveau protubérantiel droif avec
- Vil droit,
- V droit,
- syndrome pyramidal gauche épargnant fa face

3 — Concernant la paralysie faciale, quel risque immédiat devez-vous craindre et par quelles
mesures symptomatiques pouvez-vous le prévenir ?

ulcération cornéenne (ou kératite)
protection de la cornée par pommade ophtalmologique (vitamine A), humidification par larmes
artificielles ou sérum physiologique de I'ceil droit a volonté, et maintien de Feeil fermé la nuit
(stéristrip ou équivalent)
Consultation ophtalmologique en urgence en cas de douleur oculaire, éblouissement, baisse
d’acuité visuelle.

4 - Une hémiparésie gauche s’installe en 48 heures. Quel examen demandez-vous en priorité ?
Qu’en attendez-vous ?

IRM encéphalique avec coupes cenirées sur la fosse cérébrale postérieure.
Mise en évidence d'une lésion protubérantielle droite (éliminer un processus expansif au
niveau protubérantiel droit, rechercher des arguments pour une maladie inflammatoire de type
SEP compte tenu de I'4ge)

5 — Une IRM est réalisée. Commentez les clichés ci-dessous. Quel est le diagnostic le plus
probable ?

UOREY
dy Dat... lin; ‘ 17 Diat.
Stody Ti -~ Stody Tirn. _ sty Tirn.
R p g A

MR



Examen Module J Pr. Christian CONFAVREUX
Faculté RTH Laennec -D3 1 décembre 2008

Séquences FLAIR
Présence d'une lésion protubérantielle droite, cohérente avec le tableau clinique.
Image focale en hypersignal ef sans effet de masse.
Présence d'autres images de mémes caractéristiques dans d'autres localisations et
sans refation avec les signes neurologiques:
hémisphére cérébelleux gauche, substance blanche au contact du carrefour
ventriculaire gauche, corps calleux, substance blanche juxta-corticale
préfrontale gauche. (localisalion périventriculaire préférentielle, et juxta-corticale)
De lelles images disséminées, chez une femme jeune, sont évocatrices d'une premiére
poussée de sclérose en plagues.

6 — Quel(s) autre(s) examen(s) demandez-vous ? Qu’en attendez-vous ?

VS, CRP, NFS-plaquettes : éliminer un syndrome inflammatoire général.
Ponction lombaire (apres vérification du bilan de coagulation et des plaquettes) : recherche
d'arguments biologiques pour une inflammalion localisée au systéme nerveux central:
pléiocytose lymphocytaire 5-50 GB/mm3, lymphocytes aclivés, basophifes, plasmocyles;
sécrétion intrathécale d'lgG quantitative avec augmentation de l'index d'igG supérieur 4 0.70
ef qualitative avec la présence de bandes oligoclonales en isofocalisation ou électrophorese.
La PL peut étre normale.

s Sérologie VIH {(+/- Lyme) (c'est un premier épisode neurologique...)
Discussion de PEV pour avoir un argument de dissémination dans l'espace : iIs n'ont pas
assez d'arguments IRM...)

7 — Ces examens confirment votre diagnostic. Quelle prise en charge proposez-vous pour
I'épisode actuel ?

Hospitalisation en milieu neurologique

Alimentation normale

Mise en place d'une voie veineuse périphérique

Prévention des complications de décubitus : héparine de bas poids moléculaire a dose isocoagulante
Protection gastrique par inhibiteur de la pompe & protons

Kinésithérapie : mohilisation active et passive, reprise de la marche. Ergothérapie +/-

Strip sur I'azil droit la wit au moins. Pommade Vitamine A, larmes articificielles

Perfusions intraveineuses de 1g de méthylprednisolone (Solumédrel®) par jour pendant 3 jours +/-
relais per os degressif

Surveillance de I'évoiution neurologique, recherche de philébite. ..
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MODULE NEUROLOGIE Professeur P. TROUILLAS
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE NEUROLOGIE CAS N°1

Une femme de 65 ans, droitiére, est admise aux urgences vers 17 h en raison de la survenue le matin
méme de [’ apparition brutale d’un déficit moteur droit et de troubles du langage.

Madame M. présente comme principaux antécédents un tabagisme a 60 PA et un diabéte non insulino-
dépendant, découvert il y a 4 ans pour lequel un régime lui a été prescrit.

A ’examen :

Vous retrouvez un déficit moteur brachio-facial droit massif avec immobilité du bras et chute de la joue
droite. Le membre inféricur est déficitaire et peut étre soulevé. Il n’existe pas de troubles sensitifs.

Au niveau des réflexes, il existe un réflexe cutané plantaire droit en extension ; une abolition des réflexes
achilléens aux membres inférieurs est notée.

La vigilance est normale. Le langage spontané est pauvre ; le malade lutte pour s’exprimer. Les mots sont
déformés, avec des syllabes manquantes, substituées ou répétées. I.’articulation des phonémes est
troublée. La compréhension est bien préservée.

L’examen du champ visuel ne montre pas d’anomalie.

Par ailleurs, la tension artérielle est mesurée a 160/100 mm Hg.
Les bruits du cceur sont réguliers a ’auscultation. Il existe un souffle cervical gauche.
L’ECG s’inscrit en rythme sinusal.

QUESTION N°1
Indiquer le diagnostic syndromique, topographique et étiologique le plus probable de la ou des
affection(s) de cette malade. Quel est le territoire artériel en cause 7

QUESTION N°2
Quel(s) sont le(s) examen(s) décisif(s) a ce stade ? Quels sont les résultats attendus ?

QUESTION N°3

Vous disposez de cet (ces) examen(s) ne montrant pas d’hémorragie a 19H, soit 2 heures aprés le début de
’accident, dans un centre de Neurologie spécialisé. Que pouvez-vous proposer a cette malade, si elle-
méme ou sa famiile donne son consentement.

QUESTIONS N° 4
La patiente présente une récupération remarquable apres votre thérapeutique.
Décrivez les examens spéciaux nécessaires pour formuler le diagnostic étiologique.

QUESTION N°5

Les examens spéciaux ne montrent pas d’anomalie cardiaque ni vasculaire cervicale, malgré le souffle. La
pression artérielle est vérifiée en plusieurs occasions de 170 a 180 mmHg pour la systolique et 95 a 100
mmHg pour la diastolique.

La glycémie est a 10 mmol/l, I’hémoglobine glyquée a 8,5%, la créatinine & 90 pmoles/l (10 mg/l)

Le cholestéro] total est 4 7.0 mmoles/l (2,71 g/1}, le HDL choléstérol 4 0.97 mmoles/1 (0,38 g/1}, le LDL
cholestérol & 4,90 mmoles/1 (1,90 g/1), les triglycérides a 2,4 mmoles/! (2,10 g /1).

Faire l'ordonnance de sortic, avec des mesures médicamenteuses et — éventuellement- non-
médicamenteuses.
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DCEM 3
MODULE NEUROLOGIE Professeur CONFAVREUX & Professeur VALLEE
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE NEUROLOGIE CAS N°2

Madame C, 65 ans, consulte pour une douleur faciale droite. Cette douleur est apparue il y a
deux ans. Eile a évolué initialement par crises se succédant pendant plusieurs jours. La
patiente décrivait la douleur comme des coups de poignard. Cette douleur survenait
spontanement, sans facteur déclenchant, et résistait a toute thérapeutique. Elle siégeait au
niveau de la pommette droite. Petit a petit, la douleur est devenue plus fréquente, et a 'heure
actuelle, elle est permanente, touchant la pommette et la joue du coté droit. Par ailleurs, la
patiente est en parfait état général. Elle signale avoir une hypoacousie de [oreille droite depuis
deux ou trois ans.

1 - Quel est le territoire neurologique touché ?

2 - Quel est votre diagnostic quant au type de douleur ? Quelles sont les deux
catégories étiologiques classiques de ce diagnostic ?

3 - Quel geste clinique primordial permet de trancher entre ces deux hypothéses ?

4 — Quel élément d’interrogatoire présent dans I’énoncé permet également d’orienter sur
la catégorie étiologique ?

5 — Un bilan complémentaire est-il nécessaire ? Si oui, quel est le premier examen a
réaliser ? Que recherchez-vous ?

6 - Quelgues semaines plus tard, Madame C revient vous voir car la douleur ne s'est pas
améliorée et guelle touche également a présent I'orbite droite. Elle est en cours de traitement
pour une ulcération de cornée. Elle présente également une asymeétrie du sillon naso-génien
droit et des rides du front, et a depuis queiques jours une maladresse du membre supérieur
droit, la main dépasse son but quand elle veut saisir un objet, et elle renverse son verre quand
elle le porte @ sa bouche. Sa démarche est également instable, avec un élargissement du
polygone de sustentation.

Quels sont les syndromes neurologiques que vous pouvez isoler ?

7 — Le tableau clinique peut-il étre expliqué par une seule lésion ? Si oui, ou se situe-t-
elle ?

8 - Quel est le diagnostic étiologique le plus probable ?
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Madame C, 65 ans, consulte pour une douleur faciale droite. Cette douleur est apparue ily a
deux ans. Elle a évolué initialement par crises se succédant pendant plusieurs jours. La
patiente deécrivait la douleur comme des coups de poignard. Cette douleur survenait
spontanément, sans facteur déclenchant, et résistait a toute thérapeutique. Elle siégeait au
niveau de la pommette droite. Petit a petit, la douleur est devenue plus fréquente, et a
I'heure actuelle, elle est permanente, touchant la pommette et la joue du cété droit. Par
ailleurs, la patiente est en parfait état général. Elle signale avoir une hypoacousie de l'oreille
droite depuis deux ou trois ans.

1 - Quel est le territoire neurologique touché ?

Branche maxillaire supérieure du nerf trijumeau droit (ou V2 droit).

Nerf ophtalmique
de Willis = V1

Nerf maxillaire
sup = V2

netl frontal

nerf supta-troch éaine

nerd infra=trochidaire

nerf auriculo-temporal — nerf onsal interne
nerls nasuux

ganglion sphéno-palatin ncefl infre-orbitaire

Nerf maxillaire nerls dentaires supéricurs

inf=V3
nerl buccal
nerf alvéoluire

nerf linguak

nerf mentonnice

2 - Quel est votre diagnostic quant au type de douleur ? Quelles sont les deux
catégories étiologiques classiques de ce diagnostic ?

Neévralgie faciale ou névralgie du trijumeau.
Cette pathologie peut étre essentielle (idiopathique) ou symptomatique.
3 - Quel geste clinique primordial permet de trancher entre ces deux hypothéses ?
Examen objectif de la sensibilité faciale, y compris cornéenne.
4 - Quel élément d’interrogatoire présent dans I'énoncé permet également d’orienter
sur la catégorie étiologique 7

Le caractere permanent de la douleur.
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5 -Un bilan complémentaire est-il nécessaire ? Si oui, quel est le premier examen a
réaliser ? Que recherchez-vous ?

Oui. Il s'agit d’une névralgie faciale symptomatique, qui nécessite de recherche une
étiologie.

Il faut demander une IRM encéphalique, avec réalisation de coupes fines sur la fosse
cérebrale postérieure et sur le trajet du trijumeau, sans et avec injection de
gadolinium.

On recherche en particulier une lésion de I'angle ponto-cérébelleux droit, ou un confiit
vasculonerveux,

6 - Quelques semaines plus tard, Madame C revient vous voir car la douleur ne s'est pas
améliorée et quelle touche également a présent l'orbite droite. Elle est en cours de
traitement pour une ulcération de cornée. Elle présente également une asymétrie du sillon
naso-génien droit et des rides du front, et a depuis quelques jours une maladresse du
membre supérieur droit, la main dépasse son but quand elle veut saisir un objet, et elle
renverse son verre quand elle le porte a sa bouche. Sa démarche est également instable,
avec un élargissement du polygone de sustentation.

Quels sont les syndromes neurologiques que vous pouvez isoler ?

- Atteinte du V1 et du V2 droits

- Paralysie faciale périphérique droite (VII droit} (probablement périphérique en
raison de fuicération de cornée)

- Vil droit (surdité)

- Syndrome cérébelleux cinétique droit

- Syndrome cérébelleux statique

7 - Le tableau clinique peut-il étre expliqué par une seule Iésion ? Si oui, ou se situe-t-
elie ?
Oui. Par une lésion de 'angle ponto-cérébelleux droit ou moins probablement par une
lésion protubérantielle droite.
8 — Quel est le diagnostic étiologique le plus probable ?
Neurinome de l'acoustique droit (du VIll) : argument de probabilité, notion de surdité

progressive de loreille droite, tableau neurologique évoluant en téche dhuile
évoquant une pathologie de 'angle ponto-cérébelleux.
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DCEM 3
MODULE J Professeur P. DENIS
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE D’OPHTALMOLOGIE CAS N° 2

Monsieur R, agé de 28 ans est amené aux urgences par les pompiers, aprés avoir été victime d’une
agression par batte de base-ball. Il aurait regu plusieurs coups de béton sur le visage et aurait bri¢vement
perdu connaissance. Le patient est un peu somnolent mais répond normalement aux questions qui lui sont
posées. L’auscultation cardio-vasculaire est normale, de méme que la palpation abdominale et I’examen
neurologique initial. L’inspection note une plaie hémorragique du cuir chevelu et de la joue gauche.

Il existe un volumineux cedéme palpébral droit qui se serait accentué aprés que le patient se soit mouché.
D’autre part le patient est trés photophobe avec son ceil droit et se plaint de douleurs oculaires gauches.
[.’examen ophtalmologique retrouve les éléments suivants :

Pour ’eeil droit : Acuité visuelle conservée, présence d’un ulcere cornéen inférieur, 4 distance de ’axe
visuel, prenant la fluoréscéine, Tyndall hématique ¢6té 4 2 croix sans hyphéma, chambre antéricure de
profondeur normale, cristallin clair. Le tonus oculaire est normal de méme que le fond d’ceil. L’étude des
mouvements oculaires retrouve une limitation douloureuse de I’élévation de 1’ceil droit avec diplopie dans
le regard vers le haut. La palpation des paupiéres supérieures et inférieures note une crépitation
emphysémateuse.

Pour I’ceil gauche : acuité visuelle de 2/10 Parinaud 10, présence d’une plaie cornéenne centrale avec
Seidel +, chambre antérieure peu profonde, incarcération irienne, cristallin clair. L’ceil est trés hypotone et

le fond d’ceil montre un vitré clair non hémorragique, une rétine & plat et une absence de contusion
rétinienne.

Questions

1- Que suspectez-vous concernant 1’orbite droite ? Sur quels éléments ?

2- Quel argument en faveur de ce diagnostic pourrait vous apporter une radiographie de face du créne ?
3- Quel examen peut apporter un diagnostic de certitude ?

4- Comment expliquez-vous la photophobie de I’ceil droit ?

5- Expliquez le phénomeéne de Seidel positif pour I’ceil gauche.

6- Quelle est votre prise en charge thérapeutique en urgence (Mr R pése 60 kg)?

7- Citez les complications possibles du traumatisme perforant oculaire gauche.
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CAS CLINIQUE 2 - OPHTALMOLOGIE

Monsieur R, agé de 28 ans est amené aux urgences par les pompiers, aprés avoir été victime d'une
agression par batte de base-ball. II aurait regu plusieurs coups de béton sur le visage et aurait
brievement perdu connaissance. Le patient est un peu somnolent mais répond normalement aux
questions qui lui sont posées. L'auscultation cardio-vasculaire est normale, de méme que la
palpation abdominale et I'examen neuroclogique initial. L'inspection note une plaie hémorragique du
cuir chevelu et de la joue gauche.

Il existe un volumineux cedéme palpébral droit qui se serait accentué apreés que le patient se soit
mouché. D'autre part le patient est trés photophobe avec son ceil droit et se plaint de douleurs
oculaires gauches. L'examen ophtalmologique retrouve les éléments suivants :

Pour I'ceil droit : Acuité visuelle conservée, présence d'un ulcére cornéen inférieur, & distance de
f'axe visuel, prenant la fluoréscéine, Tyndall hématique ¢té a 2 croix sans hyphéma, chambre
antérieure de profondeur normale, cristallin clair, Le tonus oculaire est normal de méme que le
fond d'eeil. L'étude des mouvements oculaires retrouve une limitation douloureuse de I'élévation
de I'ceil droit avec diplopie dans le regard vers le haut. La palpation des paupiéres supérieures et
inférieures note une crépitation emphysémateuse.

Pour l'ceil gauche : acuité visuelle de 2/10 Parinaud 10, présence d'une plaie cornéenne centrale
avec Seidel +, chambre antérieure peu profonde, incarcération irienne, cristallin clair. L'ceil est
trés hypotone et le fond d'eeil montre un vitré clair non hémorragique, une rétine a plat et une
absence de contusion rétinienne.

Questions

1-Que suspectez-vous concernant f'orbite droite ? Sur quels éléments ?

2-Quel argument en faveur de ce diagnostic pourrait vous apporter une radiographie de face du
crdne ?

3- Quel examen peut apporter un diagnostic de certitude ?

4-Comment expliquez-vous la photophobie de ['eeil droit ?

5-Expliquez le phénomene de Seidel positif pour I'ceil gauche.

6-Quelle est votre prise en charge thérapeutique en urgence (Mr R pése 60 kg)?

7-Citez les complications possibles du traumatisme perforant oculaire gauche.

Réponses

1-Fracture du plancher de l'orbite droite avec incarcération du muscle droit inférieur dans le
trait de fracture sur les arguments suivants :oedéme palpébral augmentant aprés un effort de
mouchage, limitation douloureuse de ['élévation, crépitation & la palpation des paupiéres
correspondant & la migration d'air du sinus maxillaire a la cavité orbitaire.

2-La radiographie du crdne peut montrer un hémosinus maxillaire droit.

3-Tomodensitométrie, montrant la présence du trait de fracture sur la paroi inférieure de
l'orbite avec le muscle droit inférieur au contact du trait de fracture, présence d'un hémosinus
maxillaire droit, associé & une pneumo-orbite avec présence d'air dans les paupiéres.

4- La photophobie s'explique par la présence d'un ulcére cornéen inférieur.

5-Aprés instillation de fluoréscéine, la présence d'un Seidel témoigne d'une perforation
cornéenne par laquelle s'échappe 'humeur aqueuse qui dilue puis refoule la fluoréscéine de la
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surface cornéenne. Ce phénomeéne permet d'affirmer le caractére transfixiant de la plaie de
cornée.

6-5Suture de la plaie du cuir chevelu et de la plaie de la joue, en raison du risque de choc
hypovolémique.

Suture en urgence sous anesthésie générale, aprés bilan pré-opératoire et vérification du statut
vaccinal concernant le tétanos, de la plaie de cornée en raison du risque de panophtalmie.
Antibiothérapie parentérale synergique bactéricide précoce a bonne pénétration oculaire :
Quinolone de seconde génération: Ofloxacine OFLOCET ® 200 mg IV matin et soir +
uréidopénicilline : pipéracilline PIPERILLINE ® 4 g en IV toutes les 8 h.

Antibiothérapie locale de I'ceil gauche par CILOXAN @ collyre 1 goutte dans I'eeil gauche
Traitement locale de l'ulcére cornéen droit par TOBREX ® collyre 1 goutte 6 fois / jour associé a
un traitement cicatrisant local par Pommade Vitamine A : 1 application matin et soir.
7-Endophtalmie aigue ou chronique

Cataracte contusive

Correctopie

Photophobie et blépharospasme

Larmoiement chronique

Mydriase post-fraumatique

Glaucome post-traumatique

Décollement de rétine

Cicatrice cornéenne

Evolution phtisique du globe oculaire
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DCEM 3
MODULE H Professeur M. NICOLINO
DUREE 1 H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE PEDIATRIE CAS N°2

Lea, jeune fille agée de 12 ans, est amenée en consultation par ses parents gui s'inguigtent de sa petite taille. Elle
est née au terme d'une grossesse normale, sans probléme cbstétrical ou néonatal (poids de naissance 3500 g,
taille de naissance 50 cm). Elle n'a pas eu d'antécédents medicaux particuliers. Elie ne prend pas de traitement,
elle ne se plaint d'aucun trouble fohctionne[ mais s'inquiete depuis son entrée en 6°™ de sa petite taille comparée a

certaines de ses camarades.
Léa mesure 135 cm (-2 DS) pour un poids de 25 kilos (-2,5 DS). Le pére mesure 175 cm, la mére mesure 154 cm.

Elle a une activité normale, et fait de la gymnastique en dehors de sa scolarité 4 heures par semaine.

L'examen clinique est normal, il n'y a aucun argument en faveur d'une anorexie, et Léa n'a pas encore débuté sa
puberté (A1-P1-S1).

Question n° 1
Comment interprétez-vous la courbe d’évolution staturo-pondérale de Léa (Document 1)7

Question n°2
Une exploration complémentaire en hépital de Jour est proposée et réalisée dans les 15 jours, les résultats sont les

suivants :

- NFS: hémoglobine 11,29/100 ml, VGM 79u3, GR 4420000/mm3, GB 8 200/mms3,
plaquettes 349 000/mm3

- VS:8M6mm

- lonogramme : sodium 138 mmol/l, potassium 4,6 mmol/l, bicarbonate 24 mmoll, urée 42 mmol/,
créatinine 48 pmolf, calcémie 2,18 mmol/l, phosphorémie 1,45 mmol/|, glycémie : 4,4 mmol/l

- Vitamine D : 12 ng/ml (N : 10-50)

- Fer sérique 8,9 mmol/l (N ; 9-27), ferritinémie 2,9 ng/ml (N : 3 -145)

- T4libre 13,1 pg/m! (N : 7-22), TSH 0,67 mUI/l

- FSH2mU/ (N:2-17), LH <1 mUIA {N : 1-12}

- IGF175 ng/m! (N : 76-499 pour le stade pubertaire P1 & cet 4ge)

- Test de stimulation de GH : pic de GH a 45 minutes & 30 pU/ml (N > 20)

- Age osseux 9 ans et 6 mois.

Plusieurs pistes sont évoquées pour le diagnostic

- une anomalie osseuse constitutionnelle

- une anomalie de la sécrétion de I'hnormone de croissance
- une hypothyroldie acquise

- un syndrome de Cushing

- un syndrome de Turner

- un retard pubertaire.

Indiquez celles que vous retenez et celles que vous éliminez en justifiant votre réponse.

172



190
Dr Nicolino

Hépital Debrousse
130

M. Léa
170 fége) le 20/01/1993 TC = 158.0 cm
TN =500 cm pére = 1750 cm [
180) pN = 3.5 kg mére = 1540 om

150

140

130

120

110

100

g0

80

70

20

B0

o N
i
! !
[ H N H H f 3
i S RSN U R A A B
H (U NURPIUU UUURORE DRNLIONN DL ORI WL
TTTVTE t i ! i : i
= L D kg

o1 2 2% 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 18 17 18
Age (années)

50

cm 40

Document 1

Questionn® 3
Comment interprétez-vous les résultats du bitan biologique ?

Question n° 4
Que! diagnostic envisagez-vous pour expliquer les manifestations cliniques et biologiques de cette patiente ?

Question n°5
Quel examen biologique & visée étiologique demandez-vous en priorité pour confirmer ce diagnostic par ordre de

fréquence ?

2/2
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DCEM 3
MODULE PSYCHIATRIE Professeur P. FOURNERET
DUREE 1H NOTEE SUR 30
EPREUVE DE PEDOPSYCHIATRIE CAS N°2

Virginie 4gée de 15 ans consulte accompagnée de sa mére sur les conseils de I’'infirmiére scolaire de son
collége qui s’inquiéte depuis peu de son humeur. Au cours de ’entretien, la mére précise effectivement
avoir remarqué depuis quelque temps chez sa fille, une irritabilité grandissante surtout au moment des
repas qu’elle interrompe quasi systématiquement en quittant la table, ce qui a le don d’exaspérer son pére.
Au regard de son 4ge, ses parents ont mis cette modification d’humeur sur le compte de la crise
pubertaire. En ce sens, Mme T ne comprend guére I’inquiétude de I’établissement scolaire. Et de conclure
triomphante, en regardant sa fille sans lui laisser le temps de s’exprimer : « ma fille irait parfaitement bien
docteur...., si celle-ci arrétait de jouer a la souris, la nuit, dans le placard des giteaux ... hein !!!»

1) Que proposez-vous dans Pimmédiat A cette jeune fille ?

2) Quel diagnostic pouvez-vous suspecter ?

3) Quelle(s) complications (s) clinique(s) devez-vous recherchér systématiquement ?

4 Y a-t-il lieu de prescrire des examens biologiques ? si oui lesquels (préciser votre réponse)

5) Que préconisez-vous ?

L)

L’infirmiére scolaire vous appelle directement deux mois plus tard. Manifestement, la situation au
domicile et I’état des relations entre Virginie et ses parents ne cessent de se dégrader. En classe, celle-ci
s’isole de plus en plus et vient souvent  I’infirmerie pour des céphalées. Les parents sont informés de la
démarche de I’infirmiére et ont pris un rendez-vous dans 1’aprés midi méme auprés de vous.

6) Qu’envisagez-vous ?



Cas Clinique de Pédopsychiatrie (1h00)
Guestion Module Psychiatrie - Pr P. Fourneret

Virginie dgée de 15 ans consulte accompagnée de sa mére sur les conseils de I’infirmiére scolaire de
son college qui s’inquiéte depuis peu de son humeur. Au cours de ’entretien, la mére précise
effectivement avoir remarqué depuis quelque temps chez sa fille, une irritabilité grandissante surtout
au moment des repas qu’elle interrompe quasi systématiquement en quittant la table, ce qui a le don
d’exaspérer son pere. Au regard de son dge, ses parents ont mis cette modification d’humeur sur le
compte de la crise pubertaire. En ce sens, Mme T ne comprend guére I’inquiétude de I’établissement
scolaire. Et de conclure triomphante, en regardant sa fille sans lui laisser le temps de s’exprimer : « ma
fille irait parfaitement bien docteur...., si celle-ci arrétait de jouer a la souris, la nuit, dans le placard
des giteaux ... hein !!!»

1) Quelle attitude immédiate vous impose le discours de la mére vis a vis de sa fille ? 6
1 Voir la jeune fille en entretien seule pour préciser la nature de ses difficultés
2 Recherche les troubles fonctionnels associés au TCA (préoccupations centrées sur le
poids, 1’apparence physique, la nourriture, dysmorphophobie, hyperactivité...)
2 Recherche les troubles fonctionnels associés au trouble de I’humeur
1 Examen clinique minimal avec mesure poids / taille (calcul du BMI)

2) Quel diagnostic pouvez vous suspecter ? 3
3 TCA évocateur d’une boulimie dans un contexte de trouble de I’humeur

3) Quel(s) complications (s) clinique(s) devez vous rechercher systématiquement ? 6
En rapport avec le trouble des conduites alimentaires :
1 Fréquence des accés boulimiques
1.5 Hypertrophie parotidienne, lésions de 1’émail dentaire liées aux vomissements et/ou
de toutes autres mesures purgatives associces (prise de laxatifs)
1 Restriction alimentaire avec signes carentiels (lésions des phanéres, bradyc, ...)
1 Irrégularité des cycles menstruels (aménorrhée)
En rapport avec le tr de I’humeur :
1.5 Idéations morbides

4) 'Y a-t-il licu de prescrire des examens biologiques ? si oui lesquels (préciser votre réponse) 2
1 Ionogramme sanguin a4 la recherche de désordres métaboliques, notamment une
hypokaliémie (signe de vomissements occultes ou de prise de laxatif)

1 NFP (anémie carentielle)

5) Que préconisez vous 7 5
1.5 En I’absence de signe de gravité : prise en charge ambulatoire

1 Orientation vers une psychologue ou un pédopsychiatre pour prise en charge
psychoaffective
1 Conseils nutritionnels
1 Revoir I’adolescente pour surveillance somatique
0.5 Pansement gastrique pour protéger la muqueuse oesophagienne si vomissements
avoués

L’infirmiére scolaire vous appelle directement deux mois plus tard. Manifestement, la situation au
domicile et Iétat des relations entre Virginie et ses parents ne cessent de se dégrader. En classe, celle-
¢i s’isole de plus en plus et vient souvent a I’infirmerie pour des céphalées. Les parents sont informés
de la démarche de I’infirmiére et ont pris un rdz dans I"aprés midi méme auprés de vous

6) Qu’envisagez vous ? 8
2 Hospitalisation dans un service spécialisé pour :
1 Mise a distance de ’environnement extérieur
1 Bilan somatique et prise en charge du TCA
1 Poursuite de I’accompagnement psychologique individuel
1.5 Mise en place d’un travail psychothérapeutique auprés des parents
1 Evaluation de I’intensité du tableau dépressif

0.5 si sévére , mise en place d’un trt AD (inhibiteur de la recapture de la sérotonine)
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MODULEH Professeur P. FOURNERET
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE PEDOPSYCHIATRIE CAS N°3

Mr & Mme T vous sollicitent pour leur fils Tommy 4gé de 9 ans en raison de difficultés de sommeil
persistantes. La mére de Tommy précise en effet que le sommeil de son fils s’est dégradé dés 1’age de 5
ans avec la description de périodes d’endormissement difficile et un sommeil qui reste encore aujourd’hui
globalement perturbé. Ce qui motive la consultation serait 1’apparition depuis peu de cauchemars,
particuliétement impressionnants durant lesquels Tommy crie et s’agite, sans que les parents puissent le
calmer, mais dont il dit ne garder aucun souvenir le matin au réveil.

1- A quelle catégorie de trouble du sommeil rattachez-vous les difficultés actuelles de Tommy ?

2- Envisagez-vous des examens complémentaires et/ou d’autre(s) mesure(s) d’exploration spécifique ?

3- Tenant compte de la nature probable du trouble, quel(s) conseil(s) pouvez-vous formuler aux
parents.

Les parents de Tommy vous rappellent deux mois plus tard. Les difficultés de sommeil ne se sont guére
amendées et se compliquent maintenant d’authentiques phases de déambulation nocturne.

4- Quel diagnostic portez-vous ?
5- Préciser votre conduite a tenir 7

6- A ce stade, envisagez-vous un traitement médicamenteux ?



Cas Clinique de Pédopsychiatrie (1h00)
Question Module H - Pr P, Fourneret

Mr & Mme T vous sollicite pour leur fils Tommy &gé de 9 ans en raison de difficultés de sommeil
persistantes. La mére de Tommy précise en effet que le sommeil de son fils s’est dégradé dés I’age de
5 ans avec la description de périodes d’endormissement difficiles et un sommeil qui reste encore
aujourd’hui globalement perturbé. Ce qui motive la consultation serait I’apparition depuis peu de
cauchemars, particuliérement impressionnants durant lequel Tommy crie et s’agite, sans que les
parents puissent le calmer, mais dont il dit ne garder aucun souvenir le matin au réveil.

D

2)

3)

A quelle catégorie de trouble du sommeil rattachez vous les difficultés actuelles de Tommy ?
Parasomnie de type Terreur Nocturnes 3

Envisagez vous des examens complémentaires et/ou  d’autre(s) mesure(s)
d’exploration spécifique ?

Pas d’indication d’EEG polygraphique du sommeil 0.5
Calendrier de sommeil pour mieux quantifier et préciser les difficultés 0.5
Analyser les conditions de vie de I’enfant, la régularité du rythme veille sommeil, attitude
des parents face au trouble. Rechercher tout événement de vie perturbateur (deuil, conflit)

1.5
Voir ’enfant seul a la recherche de signes cliniques d’anxiété ou de tout autre trouble de la
sphére psychoaffective 1

Tenant compte de la nature probable du trouble, quel(s) conseil(s) pouvez vous formulés aux
parents.

Réassurance parentale (tr bénins & fréquents) & conseils (hygiéne de vie, régularité des
horaires de coucher, aménagements transitionnels) 2
Lors de 'acees de TN, ne pas intervenir, attendre que la crise passe, rester 1a pour surveiller
I’enfant — surtout ne pas le réveiller - et le recoucher aprés I’acceés. 2

Les parents de Tommy vous rappellent deux mois plus tard. Les difticultés de sommeil ne sont guéres
amendés et se compliquent maintenant d’authentiques phases de déambulations nocturnes.

4)

3)

6)

Quel diagnostic portez vous ?
TN persistante avec accés de somnambulisme 3

Préciser votre conduite a tenir ?

Réassurance & explication du trouble aux parents et & ’enfant 1
Sécuris¢ un minimum Penvironnement pour éviter tout risque lors des accés de
somnambulisme (enlever tout objet contondant 4 proximité du lit, sécurisé les fenétres, lit

bas). Ne pas réveiller I’enfant lors des accés 1
Avis spécialisé auprés d’un pédopsychiatre 1
Discuter d’un bref séjour hospitalier pour observation (évaluation psychologique) & EEG
(vérifier I’absence de trouble épileptique sous jacent) 2

A ce stade, envisagez vous un traitement médicamenteux ?
Du fait de la fréquence des crises, on peut envisager un trt temporaire par benzodiazépine type
Urbanyl gel (une gel le soir au coucher) 1.5
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Mme K., 47 ans, se présente en consultation a votre cabinet de médecine générale. Elle se plaint d’étre
trés fatiguée et de trés mal dormir (elle se couche vers minuit et se réveille vers 4 H et ne parvient pas a se
rendormir) depuis plusieurs mois. Mme K est accompagnée de son mari. Elle se sent trés triste et
incapable d’assumer plus avant son travail de secrétaire. Son mari vous apprend qu’elle a présenté 5 ans
plus t6t un €pisode similaire, traité en clinique psychiatrique. Antérieurement, a 1’age de 30 ans, elle a
déja ét¢ hospitalisée devant un tableau d’agitation avec insomnie compléte durant lequel elle a dépensé
des sommes trés importante.

Elle aurait toujours été rigide, suspicieuse et jalouse. Habituellement, elle ne supporte pas la moindre
critique et se montre volontiers agressive et autoritaire envers son mari et ses proches. Actuellement, ces
caractéristiques ne sont pas apparentes, au profit d’un ralentissement majeur et de reproches qu’elle
s’adresse incessamment au sujet de la mort de sa sceur (décédée 4 I’4ge de 17 ans d’un accident de la voie
publique auquel la patiente n’a pas pris part) dont elle s’accuse d’étre responsable. Elle vous parait trés

ralentie et présente un teint cireux.

1) Comment s’appelle 1’€pisode actuel dont souffre la patiente ?

2) Quelle prise en charge instaurez-vous ?

3) A quel trouble appartient-il ?

4) Quel diagnostic de personnalité faites-vous ?

5) Quelle prise en charge immédiate proposez-vous ? Quels sont les critéres d’hospitalisation ? Selon
quelles modalités ?

6) Quel traitement de fond faudra-t-il instaurer ? Quel bilan préalable et quelle surveillance va de

pair ?

1/1
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Mlle W, dgée de 27 ans, est serveuse dans un restaurant. Elle habite dans le méme immeuble que ses parents, mais
elle vit seule dans son appartement. Jusque-la, elle n’a présenté aucune difficulté professionnelle ou médicale
particuli¢ére. Sa meére, son pére son frére ainé et sa sceur jumelle sont en bonne santé physique. Sa mére est une
personne autoritaire, laissant peu de place aux choix personnels de chacun. L’enfance et 1’adolescence de la
patiente ont été marquées par 1’existence d’un conflit avec sa sceur et quelques passages a ’acte violent contre le
mobilier.

Peu aprés le début de ’année, Mlle W a commenceé a ne plus pouvoir dormir et a téléphoner plusieurs fois par
nuits & ses parents. Au bout de plusieurs semaines, ceux-ci, inquiets ont décidé de demander conseil 4 leur médecin
de famille.

Celui-ci est ainsi appelé au domicile de Mlle W.
1) Que doit-il rechercher et quelle attitude thérapeutique doit-il adopter ? (5 points)

Apres sa consultation, ce médecin quitte la patient et ses parents en ayant prescrit une benzodiazépine & visée
hypnogene

2) Cette prescription est-elle adaptée ? Pourgquoi ? (3 points)

Un mois plus tard, la patiente ne dort toujours pas mieux. Elle a démissionné de son travail et a des projets
professionnels en Australie. Elle a résilié son bail et a décidé de s’accorder plusieurs mois de vacances pour visiter
PInde avant de partir travailler en Australie (ou elle n’a encore pris aucun contact d’apres ses parents). Aprés avoir
enlevé ses affaires de son appartement et les avoir apportées chez ses parents ol elle réside avant de quitter la
France, elle a décidé de repeindre ¢t retapisser le logement ol elle a vécu deux ans afin qu’il soit « impeccable »
pour les successeurs. Elle a passé trois nuits a faire ses travaux dés 2 heures du matin aprés des réveils précoces.
Elle a acheté par ailleurs quinze paires de chaussures ¢t 12 t-shirts. Ses parents ne savent pas comment limiter ses
dépenses et n’osent pas lui refuser ’argent qu’elle leur demande. lls décident de ’emmener au service d’urgence
de I’hopital psychiatrique ot vous étes interne de garde. Lors de [entretien, elle se montre véhémente, familiére et
ludique. Elle ne cesse de parler de tout un tas de choses ayant peu de rapport entre elles et elle ne vous laisse
Jjamais la parole, ni & ses parents. Elle déclare par ailleurs d’emblée qu’elle n’acceptera aucun soin car elle n’est
pas malade...

3) Quel diagnostic posez-vous ? Quels éléments recherchez-vous pour le confirmer ? (5 points)
4) Hospitalisez-vous le patient et, si oui, pourquoi et selon quel cadre légal ? (5 points)
5) Que prescrivez-vous (surveillance et traitement & détailler) ? (6 points)

Un an plus tard, la patiente est suivie en ambulatoire. Elle vient consulter son médecin traitant car ¢lle se sent vide,
triste et n’a pas d’énergie. Les symptomes décrits dans I’énoncé du cas ne sont par contre plus observés.

6) Quel diagnostic peut étre évoqué ? Quel traitement de fond peut étre envisagé ? Aprés quel
bilan et avec quelle surveillance ? (6 points)
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Vous étes interne dans un service de Médecine Physique et Réadaptation et vous accueiliez en hospitalisation
un patient 4gé de 26 ans présentant une paraplégie post-traumatique par fracture luxation D8-D8 secondaire & un
accident de parapenté. Le patient a présenté aussi un traumatisme thoracique avec factures des cites K6 a K10
gauches et hémothorax qui fut drainé en urgence. Il ' a aucun antécédent. |l est admis au 6¢m™ jours post-
opératoire aprés arthrodése vertébrale. Le patient n’ a pas encore été levé. 1l porte une sonde a demeure.

L' examen clinique révéle un déficit moteur complet et flasque des deux membres inférieurs ainsi que des
muscles abdominaux inférieurs, un déficit sensitif a tous les modes dans le méme territoire dont la limité supérieure
est au niveau de I' ombilic. Les réflexes ostéotendineux sont présents associés a un signe de Babinski bilatéral. A
I' inspection, vous constatez I' existence d' un point d' appui rouge vif du talon gauche ne s’ effagant pas ala
pression et une plague noirdtre au niveau du talon droit. Enfin le patient se plaint de douleurs costales gauches

intermittentes dont I intensité est évaluée & 6/10 avec !’ EVA. |l est apyrétique.

Question 1: Quelles sont les différentes déficiences et incapacités (limitation d' activité) présentées par ce
patient ?

Question 2 : Queis sont les facteurs qui ont pu favoriser la survenue des escarres?

Question 3 : Quelle conduite thérapeutique adoptez vous pour ces escarres?

Question 4 : Quelles sont les autres zones cutanées a risque chez ce patient 7

Question 5 : Queiles sont les autres complications de décubitus auxquelles est exposé ce patient ? Classer les par
ordre de fréquence et justifier votre réponse.

Question 6 : Quels sont les principaux objectifs de la rééducation kinésithérapique & ce stade de I' évolution ?

Le maintien d' une sonde & demeure ne vous semble pas opportun, vous proposez de la retirer.
L' impossibilité de miction spontanée vous fait opter pour le cathétérisme vésical intermittent. Le sondage sera

réalisé d' abord par les infirmiéres, puis par le patient lui-méme aprés apprentissage.

Question 7 : Quelles informations donnez-vous au patient et quels moyens de surveillance mettez-vous en place ?
Question 8: Au sixiéme mois d’ évolution, le patient ne présente aucune récupération. Son état clinique est
stabilisé. L’ état général est bon. Le patient est autonome en fauteuil roulant manuel. || souhaite reprendre son

activité professionnelle d' ingénieur en informatique; Que lui conseillez-vous ?
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Vous étes interne dans un service de Médecine Physique et Réadaptation et vous accueillez en hospitalisation
un patient agé de 26 ans présentant une paraplégie post-traumatique par fracture luxation D8-D9 secondaire a un
accident de parapente. Le patient a présenté aussi un traumatisme thoracique avec factures des cdtes K6 a K10
gauches et hémothorax qui fut drainé en urgence. Il 0 a aucun antécédent. Il est admis au 6% jours post-
opératoire aprés arthrodése vertébrale. Le patient n’ a pas encore été levs. |l porte une sonde a demeure.

L' examen clinique révéle un déficit moteur complet et flasque des deux membres inférieurs ainsi que des
muscles abdominaux inférigurs, un déficit sensitif a tous les modes dans le méme territoire dont la limité supérieure
est au niveau de I' ombilic. Les réflexes ostéotendineux sont présents associés a un signe de Babinski bilatéral. A
I' inspection, vous constatez I' existence d' un point d’ appui rouge vif du talon gauche ne s’ effagant pas a la
pression et une plaque noiratre au niveau du talon droit. Enfin le patient se plaint de douleurs costales gauches
intermittentes dont I' intensité est évaluée 4 6/10 avec I’ EVA. ll est apyrétique.

Question 1: Quelles sont les différentes déficiences et incapacités (limitation d' activité) présentées par ce
patient ?

Déficience motrice

Paraplégie flasque de niveau D10

Déficience sensitive

Déficit sensitif & tous les modes des deux membres inférieurs de niveau D10
Vésico-sphinctérienne : paralysie vésicale

Cutanée : escarres

Rachidiennes : fracture de cbtes avec douleur évaluées 4 6/10 al EVA

incapacité de locomotion
incapacité de continence sphinctérienne
incapacité aux activités de la vie courante

incapacité aux activités professionnelles



Question 2 : Quels sont les facteurs qui ont pu faveriser la survenue des escarres?

L' hyperpression prolongee

Le déficit moteur complet flasque

Le déficit sensitif complet

L' absence de mesures de prévention adaptées (surveillance, effleurages des points d' appui répétés, instailation

sur un lit adapté, postures)
Question 3 : Quelle conduite thérapeutique adoptez vous pour ces escarres?

Installation du patient sur un support adapté.

Assurer une hydratation suffisante

L’ un des escarres correspond a un érytheme (stade 1) :

Le traitement consiste & supprimer tout appui, éventuellement par I’ utilisation d’ une posture en mousse.

L’ autre correspond a une plague de nécrose {stade 5) dont ie traitement consiste a :

Supprimer tout appui

Favoriser la détersion de I' escarre par I' utilisation d' enzymes protéolytiques (Elase) en application quotidienne
oud hydrogels, sous forme liquide ou en plaque, en cas de plaque de nécrose séche.

Question 4 : Quelles sont les autres zones cutanées a risque chez ce patient ?

Le sacrum et le rachis dorsal surtout

Les épines des omoplates et ' occiput, pour mémoire

Question 5 : Quelles sont les autres complications de décubitus auxguelles est exposé ce patient ? Classer les par

ordre de fréquence et justifier votre réponse.

D' abord les complications thrombo-emboliques {phlébite, embgclie pulmonaire)
en raison de ' immobilité,
du contexte post-opératoire précoce (J14)

et du caractére complet de la paraplégie {stase veineuse au niveau des membres inférieurs favorisée par la

paraplégie et la perte du tonus musculaire, absence de douleur phiébitique en raison du déficit sensitif).
Respiratoires {stase bronchique, risque d' atélectasie, d’ infection pulmonaire nosocomiale)

en raison du contexte

et des douleurs rachidiennes post opératoires (réduction des mouvements de Ia cage thoracique).
Urinaires (infection urinaire)

en raison de la paralysie vésicale

etdu portd’ une sonde 3 demeure ;

lithiase urinaire favorisée par I' hypercalciurie d’ immobilisation).

Ostéo-articulaires (risque d' enraidissement articulaire}
2/4



favorisé par la paralysie compléte, équin du pied ;
ostéopénie d  immobilisation).

Digestives : constipation

favorisée par | iléus paralytique,

éventuellement le reflux gastro-cesophagien.

Question 6 : Quels sont les principaux objectifs de la rééducation kinésithérapique 4 ce stade de ' évolution ?

Mobilisations articulaires passives quotidiennes

afin de prévenir tout enraidissement,

Massage de drainage vasculaire des membres inférieurs
pour lutter contre la stase veineuse.

Réeéducation a visée respiratoire

pour aide a I’ expectoration

et récupération de I' ampliation thoracique.

Renforcement musculaire des membres supérieurs

afin de prévenir la désadaptation cardio-vasculaire a I' effort

et maintenir le niveau musculaire chez ce patient jeune sportif.

Le maintien d' une sonde & demeure ne vous semble pas opportun, vous proposez de la retirer.
L' impossibilité de miction spontanée vous fait opter pour le cathétérisme vésical intermittent. Le sondage sera
réalisé d' abord par les infirmiéres, puis par le patient lui-méme aprés apprentissage.

Question 7 : Quelles informations donnez-vous au patient et quels moyens de surveillance mettez-vous en place ?

Expliquer au patient les objectifs :

Obtenir une vidange vésicale pluri-quotidienne

afin de réduire les risques d' infection urinaire ou d’  atteinte du haut appareil

par la réalisation ¢’ un sondage toutes les 4 heures (6 par jour)

tout en permettant au patient un cenfort entre les sondages (absence d' incontinence, de port de matériel (SAD,
étui pénien)

pour faciliter sa vie sociale.

Ces objectifs peuvent étre atteints par{' apprentissage de !' autosondage

a condition que le patient se prenne correctement en charge et cela a long terme.

informer sur les conseils:

Nécessité d'  une diurése quotidienne supérieure & 2000cc par heure.
Etablir un calendrier mictionnel o0 seront mentionnés le volume de chaque sondage et les symptémes associés
éventuels (fuites urinaires entre les sondages, hématurie...)

La présence d' un germe bactérien dans les urines ne justifie pas d’ un traitement antibiotique.

Question 8:. Au sixieme mois d' évolution, le patient ne présente aucune récupération. Son élat clinique est
stabilisé, L' état général est bon. Le patient est autonome en fauteuil roulant manuel. Il souhaite reprendre son

activité professionnelle d°  ingénieur en informatique; Que i conseiilez vous ?



La reprise professionnelle peut &tre envisagée aprés avis du médecin du travait
(pour adaptation éventuelle du paste : accessibilite, toilettes adaptées),
a qui il faut adresser un courrier détaillé relatif 4 |a situation clinique et au handicap.

Cette reprise, si' état de santé le justifie peut s’ effectuer dans le cadre d' un mi-temps thérapeutique au début
(S.8.).

En cas d' échec ou & emploi inadapté, il faut rédiger et adresser un certificat médical & I' intention de la
M.D.P.H.

afin que le patient puisse bénéficier de la Reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé (R.Q.T.H.)

etd une orientation professionnelle adaptée (reclassement professionnel si échec).
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DUREE 1H NOTEE SUR 30
EPREUVE DE READAPTATION CAS N°2

Louis est un enfant de 3 ans 6 mois. Il est né prématuré a 32 semaines d° aménorrhée. 1l a depuis
I' enfance une hypertonie des membres inférieurs. |l a marché & 2 ans d’ emblée sur la pointe des pieds, et a des
difficultés de !angage. I est scolarisé depuis un an en milieu ordinaire et a bénéficié ' une évaluation auprés
d' une neuropsychologue qui a conclu & un niveau intellectuel normal pour I' &ge, une absence de troubles
attentionnels mnésiques ou du comportement. Ii existe par contre des troubles dans I exploration visuo-spatiale.
La compréhension est normale mais il existe des troubles praxiques de la motricité linguale et oro-pharyngée. Il
existe également des difficultés praxiques aux membres supérieurs, mais Louis est totalement autonome pour tous

les actes de la vie courante. Il marche sans aide technique.

Question 1: Quel diagnostic retenez vous chez cet enfant? Sur quels arguments 7 Quel bilan étiologique

complémentaire proposez-vous ?

Question 2 : Selon la classification internationale du handicap et de la santé, quelles sont les déficiences/fonctions,

les incapacités/limitation d' activités et les handicaps/restriction de participation de Louis ?

Question 3: Avant 6 ans quelle structure de soins est susceptible de prendra en charge Louis, selon quels

principes généraux ?

Question 4 : A quels thérapeutes faisant partie de cette structure de soins demandez-vous une prise en charge

pour Louis ?

Question 5 : Quels sont les objectifs de rééducation pour chacun de ces thérapeutes ?

Question 6 : Si une scolarité en milieu ordinaire n' est pas possible, quelle commission statue sur {' orientation

scolaire de Louis et & qui doit &tre fait la demande 7

Question 7 : Quelles autres démarches sociales et administratives doivent étre proposées aux parents, auprés de

quels organismes ? Justifier votre réponse.
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MODULE J Professeur R. CHAPURLAT
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE RHUMATOLOGIE CAS N°3

M P., 32 ans, vous consulte du fait de ’apparition brutale d’une douleur fessiére droite irradiant a la face
postérieure de la cuisse, ainsi qu'un gonflement du genou droit et du poignet gauche, depuis 3 jours. La
douleur est nocturne, le patient est raide le matin et se sent mieux ’aprés-midi. Il est surtout inquiété par
une douleur de I’ceil gauche, intense.

On reléve comme antécédents 2 épisodes de sciatique il y a 4-5 ans. Le pére du patient a une
spondylarthrite ankylosante, et sa mére un diabéte de type 1.

A D’examen, vous retrouvez un gonflement du genou droit et du poignet gauche, une douleur fessicre
droite provoquée, et 1’ceil gauche est rouge.

1. Quelle orientation diagnostique prenez-vous ?
2. En approfondissant I’interrogatoire, vous apprenez que le patient a voyagé au Maroc 3 semaines
auparavant et qu’il a eu une tourista. Comment interprétez-vous le tableau clinique actuel a la

Iumiére de cette information ?

3. Quels éléments cliniques, notamment dans les antécédents, recherchez-vous a l'interrogatoire,
pour bien classer la pathologie articulaire de ce patient ?

4, Comment interprétez-vous I’atteinte oculaire, et quel est son traitement d’urgence 7
5. Le patient vous interroge sur le pronostic articulaire. Que peut-on lui répondre ?

6. Quel traitement symptomatique des symptomes articulaires préconisez-vous ?

Aprés une amélioration obtenue en quelques semaines, des douleurs fessieéres, plut6t nocturnes,
réapparaissent 1 an plus tard, plus marquées a droite. La radiographie simple du bassin est normale. Vous
avez alors demandé unc IRM du bassin. Comment interprétez-vous la normalité de la radiographie
simple, alors que I'IRM présente des anomalies permettant de retenir un diagnostic ? Que retenez-vous
sur cette IRM ?

IRM des sacro-iliaques en T1 avec
injection de gadolinium.
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DUREE 1H NOTEE SUR 30 points
EPREUVE DE Dermatologie CAS N°2

Devant l'insistance de ses enfants, Madame F, 79 ans vient vous montrer une Iésion pigmentée
de la joue droite développée progressivement au cours des 2 derniéres années (cf. photo).

Chez cette femme de phototype clair, ancienne monitrice de ski et adepte de la randonnée en
montagne, votre examen note la présence de nombreux lentigos du haut du dos, des bras et
du décolleté, une vingtaine de Iésions naeviques d’allure banale et sur le visage, une lesion
pigmentée plane de 7 cm de grand axe, surmontée depuis 2 mois d’'une lésion plus épaisse,
qui s’est recemment ulcérée. Les aires ganglionnaires sont libres.
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1) Quels diagnostics évoquez-vous a titre systématique devant une iésion cutanée
pigmentée ?

2) Quel diagnostic principal suspectez-vous chez madame F? Sur la base de quels
critéres cliniques ?

3) Quels facteurs de risques identifiez-vous chez madame F? Lequel est propre a la
forme clinique qu’elle a développée. Quels autres facteurs de risque associés a cette
maladie recherchez-vous chez madame F ?

4) Devant cette lésion suspecte chez une patiente A risque vous adressez Me F a un
dermatologue. Que Iui expliquez-vous sur ce qui va étre fait a l'occasion de cette
premiére consultation et dans quel but ?

Peu de temps apres Me F revient prendre votre avis. La lésion a été enlevée et elle vous
montre les résultats d’'un examen anatomopathologique qui conclut & une tumeur : « de niveau
IV de Clark et d’indice de Breslow 5 mm avec ulcération et embols vasculaires ; 'exérése est
totale ».

5) Elle vous demande ce que signifient ces éléments, s'ils sont de bon ou de mauvais
pronostic et pourquoi le dermatologue veut effectuer une reprise chirurgicale alors que
P « exérése est totale ». Que lui dites-vous ?

Aprés l'exérése chirurgicale, selon la classification pTNM de 'Union internationale contre le
cancer (UICC) et de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC), cette tumeur est de stade
liC.

6) Quelles sera compte tenu de cette donnée et sur la base de la conférence de
consensus 2005 le bilan d’extension initial proposé a la patiente ?

7) Ce bilan est resté négatif. Quelles sont les modalités de surveillance proposées a Me
F?
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1. Introduction

Les complications néaplasiques sont fréquentes apras trans-
plantation d'organes solides et correspondent souvent a des
cancers cutanés et a des syndromes lymphoprolifératifs (SLP)
[1-3]. L'incidence de ces derniers varie entre 0,5 et 2% aprés
transplantation rénale. [l s’agit dans la plupart des cas de lym-
phomes non hodgkiniens de type B [1,4-7]. Ces SLP observés
apres transplantation sont particutiers par la fréquence des loca-
lisations extranodales et par le rale favorisant du traitement
immunosuppresseur et de |'infection par |"Epstein-Barr virus
(EBV) [5-7].

Le but de notre travail était de préciser {'incidence et les
particularités cliniques et évolutives de cette complication dans
une population de 316 transplantés de rein.

2. Patients et méthodes

La population étudiée correspond & tous les malades adultes
transplantés de rein a 'hopital Charies-Nicolle de Tunis durant
la période allant du 4 juin 1986 au 31 mai 2006. Les malfades
agés de mains de 15 ans au moment de la transplantation ont
été exclus de I"étude (26 cas) de méme que ceux suivis dans
d'autres centres {18 cas). La transplantation était réalisée a partir
d’un donneur vivant dans 82 % des cas. Plusieurs modifications
ont été apportées au traitement immunosuppresseur, comportant
Vintroduction de la ciciosporine en février 1987 chez les malades
recevant un rein d'un donneur HLA non identique (191 cas), du
mycophénolate mofeétil en mai 1999 (143 cas) et du tacrolimus
en décembre 2000 (24 cas}. Les globulines anti-lymphocytaires
ont été utifisées comme traitement d’induction chez les malades
ayant recu un rein de cadavre (57 cas) ou d’un donneur vivant
avec au moins un mismatch HLA (200 cas), ce traitement a été
aussi utilise comme traitement curatif des épisodes de rejet aigu
en association aux corticoides (77 cas).

Le diagnostic et la classification du SLP se sont basés sur les
donnée s de |'examen immunohistochimique.

L'incidence du SLP et les taux de mortalité et de retour en
dialyse ont été calculés, enrapportant le nombre des événements
survenus, sur ladurée totale du suivi. Les intervalles de confiance
(IC) ont été déterminés & 95 % [8). La méthode actuarieile a été
utiisée pour I'évaluation de la fréquence cumulée des SLP:
I"événement correspondait a la date de diagnostic du SLP; le
déces et le retour en dialyse représentaient les dates censures
et 1a date fin de suivi a été fixée au 31 décembre 2006 pour les
autres malades. Les différences sont jugées significatives chaque
fois que ie p est inférieur 4 0,05.

3. Résultats

Nous avons colligés sept cas de SLP parmi 316 trans-
plantés de rein suivis pendant une période cumulée de 2202
ans, soit une incidence annuelle globale de 0,32% (IC=95%:
0,20-0,34). Cette incidence était de 0,81% (0,70-0,92) chez
les receveurs d’un rein de cadavre contre 0,25% (0,23-0,27)
chez les transplantés a partir de donneurs vivants (différence
non significative). Elle était fluctuante durant les premigres
anngées suivant |a transplantation, avec des taux variant de 0,64 %
durant la premiére année, & 1,3 % durant la troisiéme annee
(Fig. 1).

L'age, de toute la population étudiée, variaitentre 15et61 ans
au moment de la transplantation avec une moyenne de 32+ 9
ans. Les sept malades, ayant développé un SLP, avaient un age
moyen de 41,3+ 13 ans au moment de la transplantation, signi-
ficativement supérieur a 1"age des malades sans SLP (p <0,05).
Les autres caractéristiques de ces malades figurent dans les
Tableaux 1 et 2.

Le diagnostic du SLP a été établi aprés un délai moyen de
3,22 ans apres la greffe, avec des extrémes variant de 7,4 mois
a 7,7 ans. Les circonstances de découverte étaient variables et
dépendaient de |a localisation; trois malades avaient au moins
deux localisations du processus |lymphomateux et quatre avaient
une seule localisation qui était extranodale dans tous les cas
{Tabieaux 1 et 2).

Tous les malades ayant développé un SLP avaient recu
des globulines anti-lymphocytaires; le traitement d’entretien
avait associé corticoides, azathioprine et ciclosporine chez six
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Fig. 1. Risque cumulé de syndrome lymphoprolifératif aprés transplantation
rénale.



Tableau 1

Caractéristiques cliniques et évolutives des patients transplantés ayant présenté un syndrome lymphoprolifératif

SexefAge Neéphropathie Mode EER/durée Donneur CMV/EBV HVCIHVB Date TR Traitement Evolution post-transplantation
Cas 1 F43 ans Tuberculose DP-HMD/8 ans Seeur, 42 ans Positif/négatif Négatiffnégatif 9/11/1995 TMG +CS5+ AZ + CsA
Urogenitale Rejet
Diabete
Cas2 Fr27ans Indéterminée DP/2 mois Cadavre Positif/positif Négatif/négatif 20/10/1999 TMG+CS+AZ +CsA
Colite a CMV
Toxicité CsA
Cas3 Fl24ans MAT HMD/28 mois Cadavre Pasitif/positif Négatif/négatif 26/12/1998 TMG + CS + MMF + CsA Infection CMV
Rejet
Casé F/40ans NIC HMD/18 mois Frere, 32 ans Positiffpositif Positif/négatif 91111994 TMG +CS + AZ + CsA ?
Cas5 M/S7 ans NIC-lithiase HMD/8 mois Frere, 34 ans Positif/positif Négatif/négatif 10/6/1996 TMG +CS+AZ +CsA Infection HHVS
Cas6 M/52 ans GNC HMD/8,7 ans Frere, 42 ans Positiffpositif Négatif/positif 21112003 TMG + CS + MMF + TAC
Cas7 M/S4 ans NIC HMD/23 mois Frere, 43ans Positif/positif Négatif/négatif 181211997 TMG + CS+ AZ + CsA MV
Diabete

F: féminin; M : mascuiin; MAT : microangiopathie thrombatique ; NIC : néphropathie interstitielle chrenique ; GNC : glomérulonéphrite chronique ; DP : dialyse péritonéale ; HMD : hémodialyse ; EER : épuration
extrarénale; CMV : cytomégalovirus; EBV : Epstein-Barr virus; HVC : hépatite virale C: HVB: hépatite virale B; HHV8: Human Herpes Virus 8; TR: transplantation rénale; TMG : thymoglobuline; CS:
corticostéraides ; AZ : azathioprine; CsA : ciclosporine ; MMF : mycophénolate mofiétil ; TAC : tacrolimus.

Tableau 2
Caractéristiques cliniques et évolutives des syndromes lymphoprolifératifs
Signes SLP Délai SLP-TR L ocalisation(s) Type SLP Traitement immunosuppresseur  Traitement SLP Evolution SLP Devenir, recul
Cas1  Ulcere+ bourgeons des jambes 28,6 mois Peau Lymphome B Arrét CsA+AZ CHOP Rémission Vivante en HMD
AntiCD20 8.5 ans
Cas2  Compression médullaire 28 mois Rachis Dorsal Lymphome B Asrét MMF Chirurgie Reémission Vivante en HMD
Elévation de la créatininémie Greffon rénal CsA défa arrétée AntiCD20 4,5 ans
Cas3  Déficit musculaire, 34,7 mois Cerveau Lymphome B Arrét MMF Radiothérapie Rémission Vivante en HMD
Dysarthrie 5.5 ans
Cas4  Elévationde la 92 mois Greffon rénal Lymphome B Arrét CsA +AZ Anti CD20 Stable Mort subite
créatininémie 4 mois
Cas5  Epigastralgies 7,4 mois Estomac Lymphome B Amét AZ Chirurgie Rémission Vivant
Reéduction CsA CHOP Sarcome Kaposi
7.5 ans
Cas6  Douleurs abdominales 8 mois Poumons, Foie, Rate ganglions  Lymphome B Réduction CHOP Stable Décéde
Figvre TAC + MMF Anti CD20 15 mois
Cas7  Epistaxis 72 mols Nasopharynx Lymphome B Pas de modification CHOP Stable Décédé
Obstruction nasale 5 mois

SLP: syndrome lymphoprofifératif ; TR : transplantation rénale ; CHOP : cyclophosphamide, doxorubicine, vineristine et prednisone ; HMD : hemodialyse : FR : fonction rénale ; AZ : azathioprine ; CsA : ciclosporine ;
MMF : mycophénolate mofétil ; TAC : tacrolimus ; DN : derniéres nouvelles.
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malades. Trois malades avaient présenté un rejet aigu nécessitant
une seconde cure par thymoglobulines.

Le lymphome était de type B exprimant !'antigéne antiCD20
dans six cas. La sérologie de I’EBV était positive au moment
du diagnostic du SLP chez six receveurs avec des anticorps
EBNA de type IgG dans tous les cas ; les anticorps de type IgM
étaient toujours négatifs et aucun malade n'a eu d'évaluation
de la charge virale. Tous les malades avaient des anticorps anti-
cytomégalovirus (CMV) de type 1gG et trois ont développé une
réactivation symptomatique traitée par ganciclovir. La sérologie
de I"hépatite virale C était positive chez une seule malade et la
recherche de 1"antigene HBs était positive chez un autre malade.

Le traitement immunosuppresseur a été arrété dans tous les
cas apreés le diagnostic du lymphome. Le traitement spécifique
du SLP, débuté aprés un délai variant de une & cing semaines, a
comporté une chimiothérapie type CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone) dans quatre cas; cette
chimiothérapie a été associée & une exérése chirurgicale dans le
cas d'un lymphome gastrique et a un traitement par des anti-
corps antiCD20 dans le cas d'un lymphome cutané et chez le
malade ayant un lymphome disséminé. Une malade, ayant une
localisation cérébrale isolée, n'a requ qu’une radiothérapie; les
anticorps antiCD20 ont constitug le seul traitement dans les deux
cas de lymphome du greffon rénal.

L'évolution a été marquée par fa survenue de quatre rémis-
sions et de trois décés précoces, dont deux a la suite d'un sepsis
grave compliguant la chimiothérapie. Un patient survivant avec
un greffon fonctionnel, recevant de I'azathioprine, a développé
un sarcome de Kaposi cutané quatre ans et demi aprés le traite-
ment du fymphome.

Chez les transplantés sans SLP, le taux annuel de mortalité
étaitde 2,8 % (1C =95 %:2,1-3,5) et le taux de retour en dial yse
était de 3,2 % (2,4-4) ; ces taux étaient respectivement de 6,1 %
(5.4-6,8) et de 6,1 % (5,4-6,1) chez les malades ayant présenté
un SLP (NS).

4, Discussion

Les SLP constituent une complication grave de la transplanta-
tion d’organes solides [6,7]. Leur incidence est liée au traitement
immunosuppresseur utilisé au cours de la phase d'induction
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et durant la période d'entretien {7,9]. Elle augmente depuis
I"introduction des anti-calcineurines et chez les malades trai-
tés par les anticorps monoclonaux anti-CD3 [2,7,9,10]. Dans
notre série, un SLP a été observé chez 2,2 % des malades trans-
plantés de rein, ce taux étant plus élevé que celui mentionné
dans la littérature {4,6,10,11] (Tableau 3). En fait, fa plupart de
ces études sont constituées de transplantés par des reins cadave-
riques et certaines ontinclus des enfants et des receveurs d'autres
organes chez qui I"incidence des SLP est plus ¢levée[4,6,11]. On
doit signaler, qu'en dehors de ces sept cas de SLP prouvé, deux
autres de nos malades ont développé des tumeurs cérébrales
rapidement fatales. La nature [ymphomateuse de ces tumeurs
nous parait vraisemblable mais leur confirmation histologique
n'a pu étre réalisée. En incluant ces deux cas, |'incidence glo-
bale des SLP s’¢léverait & 2,85 %. Ces taux sont relativement
¢levés meéme si on ne prend en considération que les études
n‘ayant inclus que des adultes ou des receveurs de reins de
donneurs vivants [5,12]. La plupart des auteurs ont démontré
que I'incidence des SLP décroit avec le temps aprés la trans-
plantation [5,7]. Ce fait est aussi retrouvé dans notre étude ol
I'incidence est surtout élevée durant les trois premiéres années
suivant la transplantation avec un taux de 0,64 % par an. Le
risque semble disparaitre aprés huit ans de suivi alors que 40 %
des malades restent exposés. L'atténuation du risque de SLP
dans le temps explique la discordance entre I"incidence globale
et I'incidence annuelle moyenne observée dans notre série, par-
ticuligre par un suivi plutot prolongé. Ce suivi prolongé explique
la faible incidence annuelle qui est de I’ordre de 0,32 %.

Bien que Ja différence avec les receveurs des reins cada-
vérigues n'atteint pas le seuil de signification statistique,
tincidence des SLP était plus faible chez les malades transplan-
tés par un rein de donneur vivant dont 15 % n’avaient pas recu
de traitement par des globutines anti-lymphocytaires et le tiers
n'avait pas d"anticalcineurine ; ce fait a déja été signalé par piu-
sieurs auteurs [9,12]. Une étude récente, n'ayant intéressé que
des receveurs de reins de donneurs vivants, a évalué |'incidence
globale des SLP a 0,5 % [13]. Ce taux est quatre fois plus faible
que celui des malades transplantés & partir de donneurs vivants
dans la présente étude. 1l est difficile d'avancer des explications
certaines a cette différence en |'absence d'une comparaison des
protocoles d'immunosuppression et des délais de suivi. On peut

Tableau 3

incidence des syndromes lymphoprolifératifs apres transplantation rénale

Référence Période Durée de I'étude Donneur vivant (%) Incidence globale {%) Incidence annuelle (%)
Smith J.M. [4] - - 0,33 0,7 -
Caillard S. [5) 1998-2003 1ab5ans 28 1,2 0,25
Bates W.D. [6] 1975-1996 - NP 1,95 -
Opelz G. [7] 1985-2001 1,63 10ans 0 1.6 03
L.e Meur Y. [11] 1984-1996 - 0 4,6 -
Dharnidharka V.R. [12] 1988-1997 - - 0.6 -
Jain M. 1] 1989-2004 - 100 0,53 -
Bakker N.A. [15] 1985-2002 04 233 mois - 1.97 -
Notre série 1986-2006 1 mois 4 20 ans 82 2,2 0,32

SLP: syndrome Iymphoprolifératif; NP : non précise,
4 parmi les malades ayant développé un SLP.
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toutefois évoquer le role du terrain génétique, suggeré par cer-
tains auteurs, comme pouvant prédisposer a cette complication
[12,14].

Tous nos malades, ayant développé un SLP, recevaient un
immunosuppresseur de type anti-calcineurine et ont eu un trai-
tement par des globulines anti-lymphocytaires. Les données
de la littérature font état d’une augmentation de I'incidence
des complications néoplasiques depuis I’utilisation des anti-
calcineurines chez les receveurs d’organes solides [2,7]. Il a
été aussi rapporté que le risque de SLP est li¢ au degré de
I"appariement HLA entre donneur et receveur qui peut influencer
fe choix du protocole d’immunosuppression {15]. On s’attend
ators & avoir une faible incidence des SLP du moins chez les
receveurs des reins des donneurs vivants apparentés HLA iden-
tiques. Dans notre série, aucun cas de SLP ne s'est déclaré parmi
les receveurs de reins transplantés sans mismatch HLA, qui
représentaient fe quart des patients. Les SLP observés chez les
receveurs de reins de donneurs vivants sont plutét tardifs, agres-
sifs et sont caractérisés par une mauvaise réponse au traitement
(13]; dans la présente série les trois malades décédés ant recu
le rein d’un donneur apparenté.

I est classique de distinguer les SLP précoces, survenant
durant la premigre année apres la transplantation, des SLP tardifs
qui ont souvent une évolution insidieuse et un mauvais pronostic
[5,11]. Les SLP observés ici étaient piutot tardifs : deux se sont
déclarés durant la premiére année et trois au cours de la troisiéme
année. Le SLP s’est déclaré cing ans apres latransplantation chez
deux parmis des trois matades décédés.

Les localisations extranodales, observées ici constituent |'une
des caractéristiques des SLP observés aprés transplantation
d’organes solides [5.6,11],

Le role de I’'EBV, comme agent causal des SLP, se base
sur des arguments sérofogigues et immunohistochimiques
[11,16,17]. En effet, beaucoup de ces malades ont des taux
élevés d'anticorps anti EBV avec présence de DNA viral
dans le sérum et surtout au niveau du tissu tumoral [5,18].
De ce fait, 'EBV est actuellement considéré comme un
cofacteur inducteur des SLP, dont le role dépend aussi du
protocole d'immunosuppression, de |organe transplanté et de
I"dge du receveur [5,6,7,10,12]. D'autres infections virales sont
incriminées dans |'étiopathogénie des SLP observées aprés
transplantation dont notamment le cytomégalovirus et les virus
des hépatites B et C [5,19-21].

Le traitement des SLP observés apres transplantation rénale
reste mal codifi¢ en dehors du consensus quant & la nécessité
d’une réduction substantielle voire de I'arrét des immunosup-
presseurs [2,5,22]. Cette attitude peut étre efficace a elle seule
surtout dans les formes précoces et localisées qui sont souvent
caractérisées par une prolifération polymorphe et polyclona-
leg [5.6,11]. Le traitement anti-viral par ganciclovir aurait un
effet préventif et a été méme associé au traitement curatif des
SLP a EBV [16,23]. Ces mesures thérapeutiques sont insuf-
fisantes dans les formes multifocales avec une prolifération
monomorphe et monoclanale, pour lesquelles le recours a une
chimiothérapie et/ou  un traitement par les anticorps anti-CD20
devient indispensable [2,6,17,24]. Les protocoles utilisant une
polychimiothérapie anti-cancéreuse font état d’une mortalité

non négligeable [25]. Les données de [a littérature rapportent
aussi de bons résultats apres un traitement par I'interféron « et
par les anticorps anti-1L6 [17,26].

La perte progressive de la fonction du greffon, alors que le
SLP est en rémission, constitue une situation fréquente consé-
cutive & 1'arrét du traiternent immunosuppresseur. Le principe
de la réintroduction du traitement immunosuppresseur reste dis-
cutable et le choix de la molécule immunosuppressive a utiliser
et le délai a respecter ne sont pas codifiés. Les inhibiteurs de
mammalien Target Of Rapamycin (mTOR) pourraient constituer
une alternative intéressante, permettant de préserver 1a fonction
du greffon sans augmentation du risque oncogene [2,17,27,28].
Toutefois, en dehors de queiques études d’observation [1], cet
effet des inhibiteurs de mTOR reste & démontrer. Par ailleurs, les
anticorps anti-CD52 ont I'intérét de réduire le risque des SLP
par rapport au traitement lymphodéplétif, qu'il soit mono ou
polyclonal [7]. Ces nouvelles molécules, utilisées dans les pro-
tocoles d'immunosuppression, ont permis aux malades ayant un
SLP en rémission de bénéficier d'une retransplantation apres fa
perte de la fonction du premier greffon consécutif a {"arrét du
traitement préventif de rejet [29].

5. Conclusion

La survenue d'un SLP constitue un tournant évolutif
menacant le pronostic vital du malade et fonctionnel du greffon ;
elle fait pratiquement doubler les taux de morialité et de retour
en dialyse. Nous insistons sur |'intérét d'un dépistage régutier
chez les malades a risque et des mesures préventives se basant
surtout sur I'adaptation du traitement immunosuppresseur.
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une seule case), (exemple : OBNI) ;
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26 m/s).
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Depuis son introduction & la fin des années 1980, L'éry-
thropoiétine humaine recombinante (r-HUEPO) a é&té large-
ment utilisée dans le traitement de 'anémie liée i L"insuf-
fisance rénale [1,2]. Elle diminue les besoins
t{ansfusionnels chez les patients atteints d'insuffisance
-r;enale chronique (IRC). De plus, elle améliore le bien-
étre, la qualité de vie et la tolérance & l'exercice [3-5].
Du fait d’une demi-vie relativement courte [6,7], la r-
HUEPO peut &tre administrée une, deux ou trois fois par
semaine selon les spécialitdés pour atteindre le taux d’hé-
moglobine (Hb) cible de 11 g/dl préconisé par les recom-
m’andations récemment révisées des bonnes pratiques euro-
peennes (European Best Practice Guidelines, EBPG) [8].
Historiquement, en France, la voie sous-cutanée (s.c.)

était préférée a la voie intraveineuse (i.v.) car elle autori-
sait I"emplof de r-HUEPO & des doses plus faibles de 20 2
30 % [9]. Cependant, cette voie d’administration n’etait
pas appréciée des patients en raison du caractére doulou-
reux des injections itératives. Pour le personnel soignant,
tes injections étaient chronophages et augmentaient le
risque d’accident par piqlre. Afin de réduire la fréquence
des injections, des agents, stimulant U'érythropoiése, a ton-
gue durée d’action et a activité biologique accrue étatent
souhaitables.

L'érythropeiétine endogéne est une hormone glycopro-
téique sialylée, composés d’une chaine polypeptidique de
165 acides aminés qui, aprés traduction, est fortement gly-
cosylée au niveau des sites spécifigues asparagines et séri-




Traitement par la darbepoetin alfa de |'anémie liée & U'insuffisance rénale chronique chez les patients dialysés 193

nes {10]. Chaque ramification peptidique portée par une
asparagine peut accueillir jusqu’a quatre molécules d’acide
sialigue. Des études antérieures cont montré que le nombre
de résidus sialiques détermine la demi-vie plasmatique et
Uactivité in vivo de ['érythropgiétine [11].

La darbenoetin alfa a ét& obtenue par génie génétique
par la modification de cing acfdes aminés dans la séquence
primaire de la r-HUEFO de maniere & insérer deux chaines
N-glycosylées supplémentaires. Grace a 'augmentation du
nombre de résidus d’acide sialique, la darbepoetin alfa pos-
séde une demi-vie d’élimination deux a trois fois plus lon-
gue par rapport a celle de la r-HUEPO, dans les modéles
animal et humain {7,12,13]. Elle permet un traitement de
'anémie liée 2 Uinsuffisance rénale par une seule adminis-
tration par sermaine ou toutes les deux semaines, avec des
doses comparables par la voie i.v. ou s.c. [14-18]. Le but de
cette étude francaise multicentrique est de confirmer U'ef-
ficacité et la bonne tolérance de la darbepoetin alfa admi-
nistrée, chez le dialysé, avec une fréquence d’administra-
tion réduite.

Patients et méthodes
Patients

Les patients, 4gés d’au moins 18 ans et atteints de maladie
rénale chronique, ont été recrutés dans 109 unités de dia-
lyse francafses. Les critéres d'inctusion comprenaient un
état clinique stable, une durée de dialyse péritonéale {DP)
ou d'bémodialyse (HD) d’au moins six mois, un traitement
stable i(absence de variation hebdomadaire posologique
de + 25 %) par r-HUEPO (alfa ou béta) administrée deux ol
trois fois par semaine depuis au moins huit semaines, un
taux d'hémoglobine a Uinclusion compris entre 10,0 et
13,0 g/di, ainsi qu'une ferritinémie supérieure a 100 pg/l
ou un coefficient de saturation de la transferrine supérieur
a 20 % afin de s'assurer que le stock martial était suffisant
pour permettre une érythropoiése efficace.

Ont éteé exclus les patients ayant regu un traitement
antiépileptique au cours des six derniers mois ou une trans-
fusion érythrocytaire pendant les trois mois précédant le
screening, les patients prenant un traitement antibiotique
ou androgénique, ceux souffrant d'une insuffisance car-
diaque congestive de classe NYHA {New York Heart Associa-

tion) 1! ou 1V, d’une hypertension non contrblée (pression
artérielle diastclique supérieure & 116 mmHg avant dia-
lyse}, d'une hyperparathyroidie secondaira nen contrdide
{définie par un taux plasmatique cde parathormone supé-
rieur & 1500 pg/mil lors des 12 derniers mofs), d’une périto-
nite, d’un saignement actif, d’une tumeur maligne, d’une
maladie hématologique sysiémique, d'une infection & VIH
diagnostiqués ou d'une hepatite B chronique, les patients
ayant subi une intervention chirurgicale majeure durant
les trois derniers mois, présentant une élévation des tran-
saminases supérieure a deux fois la limite supérieure de la
normale ou participant déja & une autre étude. La grossesse
et allaitement étaient aussi des criteres d'exclusion.

Cette étude a été menée en accord avec la déclaration
d’Helsinki révisée, et a regu un avis positif du Comité
consultatif de protection des personnes participant a la
recherche biomédicale (CCPPRB) de Nancy en septembre
2002, Tous les patients ont été informés et ont donné teur
accord par écrit avant de participer & I'étude.

Méthodes

La moyenne de trois dosages de |”’hémoglobine a été calcu-
lée pendant les deux semaines précedant l'inclusion. Le
traitement des patients éligibles a été remplacé par la dar-
bepoetin alfa, tout en conservant la méme voie d’adminis-
tration (Fig. 1). Les patients qui recevaient deux ou trois
injections hebdomadaires de r-HUEPQ ont bénéficié d’une
injection hebdomadaire de darbepoetin alfa, ceux qui rece-
vaient une seule injection par semaine de r-HuEPQ ont regu
une injection de darbepoetin alfa toutes les deux semaines.

La darbepoetin alfa, fournie par Amgen Inc. (Thousand
Oaks, Californie, Etats-Unis), se présentait sous forme de
seringues préremplies aux doses de 10, 15, 20, 30, 40, 50,
60, 80, 100, 130 et 150 pg. En Europe, chez les patients
insuffisants rénaux chroniques, la dose initiale est détermi-
née en utilisant un facteur de conversion de 200 U de r-
HUEPOQ pour 1 ug de darbepoetin alfa, et arrondie au dosage
de la seringue préremplie le plus proche [19]. L'adaptation
posclogique a &té reéalisée sur une période de 20 semaines
{semaines 1-20) aprés !’administration de la premiére dose
pour obtenir une stabilisation du taux d’hémoglobine. Cette
premiére période a été suivie par une période d'évaluation
de quatre semaines (semaines 21-24) pour apprécier ie cri-

[ Adaptation posclogique
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Sem -2 Sem 0
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A

Conversion (200 Ul de r-HaEPO = 1 pg de darbepoetin alfa)

Figure 1

Schéma de l'étude.
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tére principal d’efficacité. Le taux d’hémoglobine a éta
mesuré toutes les deux semaines pendant la période
d'adaptaticn pesologique et toutes les quatre semaines au
cours de la période d’évaluation. La posologie de darbepoe-
tin alfa a été ajusiée pour maintanir un taux d'hémoglchine
entre 15,0 &t 13,0 g/dL. $i le taux d’hemoglobine &ail infa-
rieur & la limfte inférieure des valeurs cibles lors de deux
mesures hebdomadaires consécutives, la posologie de dar-
bepoetin alfa était augmeniée au dosage supérieur le plus
prochie de la seringue prérempiie. Dans le cas ol, malgré
{'administration de 150 pg de darbepeetin alfa par semaine,
le taux d’hémoglobine restait au-dessous de 10,0 g/dl, la
fréquence des injections était augmentée. Inversement, si
’hémoglobine dépassait la limite supérieure des taux cibles
lors de deux mesuras hebdomadaires consécutives, la dose
de darbepoetin alfa était réduite en utilisant une seringue
préremplie au dosage inférieur le plus proche. Si, aprés
avoir baissé la dose de darbepoetin alia jusqu’a 10 pg par
semaine, le taux d’hémoglobine persistait au-deld de la
limite supérieure, la fréquence d’administration é&tait dimi-
nuée.

Le statut martial (ferrtinémie ou coefficient de satura-
tion de la transferrine) a été evalwé a Vinclusion ainsi
qu’aux semaines 8, 16 et 24. Les anticorps antidarbepoetin
alfa pouvaient étre recherchés sur demande de investiga-
teur.

Analyse statistique

Le critére principal était la variation moyenne du taux
d’hérij_qgiobine entre l'inclusion at la période d’évaluation.
La taille de Uéchantillon, évaluée & 1000 sujets, a été cal-
culée & partir des données de 'étude NESP 970200 [15],
pour permettre de mettre en évidence une variation du
taux d’hémoglobine supérieure 4 0,8 g/dl aprés 21 semaines
de traitement, avec une puissance statistique de 90 % et un
seuil de signification de 5 %.

Les données sont présentées sous forme de moyenne
pour les variables continues et en pourcentage pour leg
variables qualitatives accompagnées de leur déviaticn stan-
dard (DS). L'intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) a été
calculé avec et sans les ajustements pour les variables pou-
vant influencar la répense de hémoglobine : taws d'héme-
globine et dose de r-HUEPU a {'inclusion, voie et fréquence
d’administration, modalités de dialyse. Toutes les analyses
statistiques ont &té réalisées en analyse de variance.

Les critéres secondairss comprenaient la  variation
movyenne du taux d’hémoglobine toutes les quatre semaines
de traitement, Uinstabilité du taux d’hémoglobine au cours
de la période d’évaluation (définie par deux taux d’hémo-
globine consécutifs hors de la fourchette 10,0-13,0 g/di ou
par une vateur inférieure & 8,0 ou supérieure a 14,0 g/dl},
le dosage de la darbepoetin alfa au cours de ’étude et
selon la voie d’administration, la fréquence d’administra-
tion pendant 1’étude, la transfusion érythrocytaire durant
la période d’evaluation.

L’étude de la tolérance comprenait la notification des
événements indésirables, la prescription d’un traitement
antihypertenseur, d'un traitement martial i.v., ainsi que le
suivi des parametres biologiques et des signes vitaux.

Une analyse statistique en intention de traiter {ITT)
incluant tous les sujets portant un numéro d'inclusion, a
été réalisée pour ['analyse du critére principal d’efficacité,
La tolérance a été analysée chez tous les sujets de la popu-
tation [TT qui ont recu au moins une dose de darbepoetin
alfa. Les analyses statistiques ont été réalisées 4 Uaide de
la version B.2 du logiciel SAS.

Résultats ’

Un total de 1008 patients, recrutés entre avril et juillet
2001, ont été inclus dans Uanalyse de |'efficacité en ITT.
Quatre patients sont sortis de l'étude avant la premiére
administration de darbepoetin alfa (Fig. 2). Ainsi, 1004

Figure 2

§-2250 | Screening/ Inclusion 1008
4 patients Ecart au protocole [4Y)]
(<1%) Retzait du consentement ()]
Décision administrative 2)

S0 Initintion du traitement] 1004 J

Ecart au protocole @
y Retrait du consentement  (14)
86 ?;;e)nts Décision administrative %))
Evénement indésirable ®
4 Décés %
4 Transplantation rénale (37)

S04aSs20 Adaptation posologique | 513

1
Ecart au protocole m
19 patients Retrait du consenternent (4)
(2%) Décision administrative (N
Evénement indésirable 2
% Décés (9}
{ Transplantation rénale (2) !
5214524 { Evaiuation 1 899

Suivi des patients.




Traitement par la darbepoetin alfa de l'anémie liée & Uinsuffisance rénale chronigue chez les patients dialysés 195

patients ent requ de la darbepoetin alfa en substitution a
leur traitement par r-HUEPO et ont é&té pris en compte
dans U'analyse de la tolérance. Au total, 899 patients ont
termine 'étude, Pendant les 24 semaines de "étude, 105
patients ont arrété le traitement pour les raisons suivantes ;
34 transplantations rénales, 28 déces, 18 retraits du
consentzment, dix événements indésirables et 15 raisons
diverses. Le Tableau 1 présente les caractéristiques de la
population étudiée, les causes de I'IRC et les modalités de
dialyse. ‘Les données démographiques et les caractéristi-
ques des patients & Uinclusion étaient simitaires, quelle
que soit la voie d’administraticn. Le coefficient moyen
{+ DS) de saturation de la transferrine était de 32 % (12) et
le taux moyen (+ DS) d’albuminémie de 38,3 g/l (4,5).

A Uinclusion, la dose hebdomadaire médiane de r-HUEPO
était supérieure de 50 % dans le groupe i.v. versus le groupe
s.C. (4000 Ul/semaine) a taux d’hémoglobine (i.v. : 11,37 g/
dl ; s.c. @ 11,38 g/dl), statut martial et caractéristiques
démographiques comparahles. Soixante-six pour cent des
patients (i = 668} avaient un taux d’hémoglobine supérieur
ou égal & 11 g/dl comme recommandé par les EBPG. La

Fig. 3 illustre la répartition des patients selor la dose uni-
taire de darbepoetin alfa administrée a 'inclusion.

Quelie gue soit la voie d’administration, la darbepoetin
alfa a maintenu le taux d'hdmoglobine meyen au-dessus de
11 g/dl tout au long de ["étude (Fig. 4}. Dans la population
{TT, la variation movenne ajusiée du taux d’hémoglobine
antra ’inclusicn et la période d’évaluation n’a pas été cli-
niquement significative (+0,11 g/dl; [IC 95 % : -0,30; 0,52]
{Fig. 5). §7 l'on considere la voie d’administration, le taux
d’hémoglcbine moyen ajusté a augmenté de 0,30 g/dl
[IC 95 % : 0,15 ; 0,44] aprés administraticn i.v., alors qu'il
est rasté stable chez les patients bénéficiant de la voie s.c.
(-0,07 g/dl ; [IC 95 % : -0,15 ; 0,00]. En ce qui concerne la
fréquence d’administration, pour les patients recevant une
injection de darbepoetin alfa par semaine, la variation
moyenne ajustée du taux d’hémoglobine a été de
0,36 g/dl [IC 95 % : 0,20 ; 0,52] dans le groupe i.v. et de
0,00 g/dl [IC 95 % : -0,10 ; 0,09] dans le groupe s.c. Pour
ce qui est des patfents recevant leur traitement une
semaine sur deux, la variation moyenne ajustée du taux

‘d’hémoglobine a eté de 0,11 g/dl fiC 95 % : -0,27 ; 0,49]

Tableau 1 Caractéristiques de la population {ITT) & Uinclusion (n, %). Les variables continues sont données en moyenne + DS

s.C. A2 Total
Nombre de patients k 791 217 ) 1008
Sexe o
Hommes 447 (57 %) 107 (49 %) 554 (55 %)
Femmes 344 (43 %) 110 (51 %) 454 (45 %)
Race :
CaUcaSjgns 733 (93 %} . 209 (%6 %) 942 (93 %)
Autres- ] 58 (7 %) 8(4%) 66 (7 %)
Age (années) ’ 64,51 15,2 62,6158 b4,1£15,3
<65 ans - 310 (39 %) © 97 (45 %) 407 (40 %) -
- 265 ans - 431 (61 %) 120 (55 %) 601 (60 %)
© 275 ans 247 (31 %) 5827 %) 305 (30 %)
Poids (kg) 68,21 15,2 | 66,1+14,3 - 67,7 £15,0
Etfologie de Uinsuffisance rénale e L T
Glomérulonéphrite ' 194 (25 %) 55 (25 %) 249 (25 %)
Hypertension 149 (19 %) -28(13%) 177 (18 %)
" Diabéte 12 (14 %) 36 (17%) - 148 (15'%)
Uropathie "73(9%) 27 (12 %) 100 (10 %)
Polykystose rénale 61 (8 %) 14 (6 %) 75 (7 %)
Autres . 114 (14 %) 23 (11 %) 137 {14 %)
Inconnue . . 88 (11%) 34 (16 %) 122 (12 %)
Modalité de dialyse . ' '
Hémodialyse 784 (99 %) 217 (100 %) 1001 (99 %)
Dialyse péritonéalé 7 (1% 6(0%) 7(1 %)
Ferritinémie (pg/l) 438 310 467 £ 357 444 + 320
Hémoglabinémie (g/dl) '
Moyenne 11,38+ 0,76 11,37 £ 0,75 11,38 £0,75
Médiane : 11,33 11,37 11,33
Hémoglobinémie < 11,0 270 (34 %) 70 (32 %) 340 {34 %)
Hémoglobinémie = 11,0 521 (66 %) 147 (68 %) 668 (66 %)
Ancienneté de dialyse {mois)
Médiane 36,00 41,50 37,00
Dose de r-HuEPO (UI/semaine)
Moyenne 4585 5452 4760
* Médiane 4000 6000 5000
Fréquence d'administration de la r-HUERO )
Une fois par semaine 221 (28 %} 27 {12 %) 248 (25 %)
Deux fois par semaine 327 (41 %) 82 (38 %) 409 (40 %)
Trois fois par semaine 243 (31 %) 108 (50 %) 351 (35 %)




- “D 1
O Inclusion (1** dose), n= 1004 1=339 w356
O Evaluation (derniére dose), n=996 [ I
30 4
1=267 .
g ne238 n=152
2 =210 ,
2 !
®
n=il5
10 =73 . , P il
!
0 , . - |
<15 15-<20 20 - <30 30.-<40 > 40

Dose unitaire de darbepoetin alfa (ug)
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Figure 5 Variations moyennes ajustées du taux d’Hb {g/dl} entre "inclusion et la période d’évaluation.

dans le groupe i.v. et de -0,28 g/dl [IC 95 % : -0,42 ;-0,15]
dans le groupe s.c,

Lors de la période d’évaluation, des modifications ont
été observées quant a la répartition des patients selon la
dose unitaire de darbepcetin alfa administrée (Fig. 3) : uti-

lisation meindre de doses unitaires =z 20 pg {55 patients de
moins vs & l'inclusion) par rapport a celle des faibles doses
inférieures 3 20 pg (46 patients de plus vs & 'inclusion). La

" posologie hebdomadaire moyenne de darbepoetin alfa én

fonction de la voie d’administration est présentée sur la
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Fig. 6. A Uinclusion, le rapport des doses de darbepoetin
alfa i.v./s.c. était de 1,19 [IC 95 % : 1,09 ; 1,301, reflétant
le besoin d'une dose supérieure en r-HuEPO chez les
patients traités par voie i.v. lors de la substitution par la
darbepoetin alfa. Au cours de la période d'évaluation, le
ratio était de 0,96 {IC 95 % : 0,86 ; 1,06], indiquant que
les doses de darbepoetin alfa sont identiques quelle que
soit la voie d’administration, i.v. ou s.c. ; cela est dG a
une réduction statistiquement significative de la dose
moyenne rappertée au poids de darbepoetin alfa i.v
(-17,4 %, [IC 95 %: -22,4; -12,1;]), alors que la posologie
de darbepcetin alfa s.c. est restee stable (0,35 pg/kg par
semane}.

ChéZ les patients dont le taux d’hémoglobine & Uinclu-
sion était d’au meins 11,0 g/dl, la variation moyenne ajus-
tée était de -0,23 g/dl [IC 95 % : -0,32 ; -0,15]). Chez les
patients dont le taux d’hémoglobine a l'inclusion était infé-
rieur a 11,0 g/dl, 1a variation moyenne ajustée était de
0,47 g/dl [IC 95 % : 0,36 ; 0,59]. Cette augmentation était
logiquement associée a une majoration des doses hebdoma-
daires moyennes nécessaires de darbepoetin  alfa
(Tableau 2).

Vingt-deux pour cent des patients [IC 95 % : 19 % ; 24 %]
avaient des taux d’hémogiobine instables. Cette instabilité
n’était liée ni au dosage, ni a la fréquence d’administration
de darbepoetin alfa, pas plus qu’au taux initial d’hémoglo-
bine.

Soixante-sept pour cent des patients {n =673} n’ont pas
nécessité de modification de leur dosage de darbepoetin
alfa pendant la période d’adaptation posologique, et 86 %
{n = 789) pendant la phase d’évaluation. Pendant cette der-

Tableau 2 Posologies hebdomadaires moyennes. (IC 95 %) de
darbepoetin alfa & Uinclusion et pendant la péricde d’éva-
luation (semaines 21-24) en fonction du taux d'Hb & {'inclu-
‘sion :

tb inclusion (g/dl) Inclusion® Evaluation®
{pg/semaine) {ug/semaine)
Hb <11 (n=340) 24,66 78,09
(23,04 ; 26,41) (25,97 ; 30,38)
Hb>11 (n=668) 23,37 20,99

(22,33 ; 24,44} 19,95 ; 22,80)

® Moyenne géomeétrique.

8¢ Q Inclusion
0O Evaluation (3e maine 21-24)

Posologie hebdomadaire moyenne (IC 95 %) de darbepoetin alfa en fonction de la voie d'administration.

niére phase, 98 % des patients ont été maintenus, avec suc-
cés, a une fréquence d’administration hebdomadaire ou
toutes les deux semaines, et ce, quel que soit le rythme

- initial d'administration de la r-HUEPQ.

Le tawx mayen (+DS) de ferritinémie, le coefficient
moyen {+ DS} de saturation de la transferrine, ainsi que le
taux moven (z DS} d’albuminémie, sont demeurés stables
au cours de Pétude ; ils étaient respectivement de
445 pg/l (307), 29 % (12) et de 37,8 g/l (5,1) lors de la
période d’évaluation.

Seulemnent 4 % des patients ont nécessité une transfusion
érythrocytaire pendant la durée de [*étude.

Tolérance

Le profil de tolérance était cohérent avec ce qui était
attendu dans une population de patients dialysés. Globale-
ment, 63 % des patients ont rapporté au moins un événe-
ment indésirable. Les événements indésirables les plus sou-
vent notifiés sont répertoriés dans le Tableau 3. Chez 125
patients (12 %), les événements indésirables ont &té rappor-
tés comme possiblement liégs a la darbepoetin alfa. Les évé-

Tableau 3 Evénements indésirables chez les patients traités
(n=1004) R

Mombre

) {pourcentage)
Patients rapportant des événements 631 (€3)
indésirables - B
Sorties d'dtude dues d des événements 102
indésirables )
Evénements indésirables rapporiés avec
une fréquence = 4 % (nombre de patients)

_ Douteur au site d'injection 87 (%)
Bronchite 50 (5)
Thrombose vasculaire au point d'accés 47 (9)
Hypertension 42 (4)

Un patient peut sortir de 'étude en raison de plusfeurs événe-
ments indésirables.

2 Hypertension : 3, douleur au site d'injection : 2, réaction aller-
gique : 2, malaise : 1, acclusion fntestinale : 1, douteur abdormni-
nale : 1, anémie : 1, hépatite : 1, infarctus du myocarde : 1, ische-
mie périphérique : 1.
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nements indésirables ont entrainé Uarrdt du traitement
chez dix patients (1 %). Aucun des 28 décés n’a été consi-
déré comme lié au médicament & ’étude. Il n’y a pas eu de
redification des paramétres biologiques associée & la prise
de darbepcetin alfa et aucune formation anticorps n’a été
décelée. Le taux moyen du coefficient de saturation de la
transierrine &tait de 32 % & Uinclusion, il est demeurs au-
dessus de 29 % pendant ta durée de |'&tude. Le taux de fer-
ritine médian. était de 444 ug/l & Uinclusion, il est resté
stable tout au long de 'étude (445 pg/l & la semaine 24).
Las pressions artérielles systoliques et diastoliques sont ras-
tées stables pendant touts U'étude.

Discussion

Les résuttats de cette étude montrent que ’administration
de darbepoetin alfa a une fréquence réduite (une fois par
semaine ou une semaine sur deux) permet de maintenir, de
facon efficace et bien tolérée, les taux d’hémoglobine dans
les limites recommandées chez des patients dialysés. Les
taux moyens d’hémoglobine ont été maintenus tout au
long de la période d’evaluation au-dessus de 11,0 g/dl,
quelle que soit la voie ou la fréquence d’administration.
Par voie i.v., une augmentation statistiquemnent significa-
tive du taux d’hémoglobine de 0,3 g/di par rapport au
taux inftial a été observée, et ce malgré une diminution
de la posologie de darbepoetin alfa administrée (-17,4 %).
Ce résultat est en accord avec ceux de U'étude randomfsée
conduite par Nissensson et al. [20]. Par voie s.c., le taux
d’hémoglobine ainsi que la dose de darbepoetin alfa sont
restés stables tout au tong de I'étude.

Quatre-vingt-six pour cent des patients n'ont pas néces-
sité de modification de leur dosage de darbepoetin aifa
pendant la phase d’évaluation. Le fait que les doses néces-
saires de darbepoetin alfa, a la période d’évaluation, ne
différent pas selon la voie d"administration suggére {a com-
parabilité de Uefficacité de la darbepoetin alfa par les
voies i.v. et 5.c., déja relatée lors des études précédentes
[14,15,17,18). Toutefois, la méthodologie de notre étude
ne permet pas siricto sensu de conclure 3 une équivalence
d’efficacité entre les deux voies d’administration. Seul un
schéma intégrant une randemisation des deux voies d’admi-
nistration permet de conclure a leur équivalence. Deux
équipes, celle de Cervelli et al. et celle d’Aarup et al.,
ont mené ce type d’étude en cross-over [21,22]. Cervelli et
al.. [21] ont conclu & |"équivalence des voies i.v. et s.c. de
la darbepoetin alfa. Récemment, Aarup et al. {22] ont rap-
porté, avec un effectif plus important de patients, une sta-
bilité du taux d’hémoglobine quelle que soit la voie utili-
sée, mais avec une réduction significative de la dose de
darbepoetin alfa par voie i.v. versus s.c. (p=0,036) et ont
conclu a une supériorité d’efficacité de la darbepoetin aifa
administrée par voie i.v. par rapport a la voie s.c. A ce jour
'ensemble de ces résultats permet de choisir la voie d’ad-
ministration {a plus adéquate pour ta prise en charge de
'anémie liée & UIRC. Ils contrastent avec ceux obtenus
avec la r-HUEPO : les doses de r-HUEPQ nécessaires pour
maintenir un taux similaire d’hémoglobine sont environ un
tiers plus élevées lors d’une administration par voie i.v. que
par vole s.c. {9]. Dans la présente étude, la dose mediane
de r-HUEPC & l'inclusion était environ supérieure de 50 %

chez les patients traités par voie i.v. par rapport 2 ta voie
s.c. Pendant la période d’évaluation, aucune différence de
ce type it'a &té mise en évidence avec ia darbepoetin alfa.
Celz peut étre dil a la demi-vie plus longue de la darbepoe-
tin alfa par rappoit a celle de la r-HUEFQ. Avec une dose
initiale déterminée en utilisant, comme stipulé dans "AMé
europésning, le facteur de conversion de 200 Ul de r-HufRD
pour ‘1 pg de darbepoetin alfa, les ratios r-
HUEPQ/darbepoetin alfa au sixiéme mois etaient respecti-
vement de 244 pour la voie i.v. et de 200 pour la voie s.c.
Le profil de tolérance de la darbepoetin alfa a été com-
parable & celui de la r-HUEPQ, en termes de types et fié-
quencd des événements indésirables, de modification des
paramétras biologiques, des signes vitaux et de besoins
transfusionnels. Les événements indésirables rapportés
étaient cohérents avec ceux observés dans une population
diatysée. Aucune formation d’anticorps antidarbepoetin
alfa n’a été décelée chez les patients participant a U’étude

Conctlusion

Une dose unitaire de darbepoetin alfa administrée a une
fréquence réduite est efficace et bien tolérée pour traiter
I'anémie liée a U'IRC chez les patients dialysés. La simili-
tude des posologies administrées par voie i.v. ou s.c. per-
met de choisir la voie d’administration souhaitée par les
patients hémodialysés.
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Comment seront comptés les mots lors de I'épreuve
de lecture critigue d’article (LCA) (2009)

1. Comptent comme un mot {(une case) :
Oun mot:

v simple ou composé avec ou sans tiret (exemple:
globulines, gamma globulines, a trypsine...) ; l'article (le,
la, un, I'...) associé au mot doit étre dans la méme case

v une conjonction (et...) ;

Hun nombre ou une expression chiffrée (mxSD, p< 0,05,
ICes(a-b) ;

U un sigle (sauf s'il est attaché & un mot : Médicament® compte
une seule case), (exemple : OBNI) ;

U un acronyme accepté par le CNCIl(guel que soit le nombre de
lettres) (exemple :Sida) ;

O les abréviations acceptées par le CNCI {une case par
abréviation exemple Se= sensibilité= une case) ;

O les lettres utilisées isclément (a, B...).

2. Ne comptent pas séparément (doivent donc étre associés
dans une case) .
O la ponctuation (., ;? 1) ;
O les signes conventionnels ( >, <, 2...) ;
Oles guillemets ;
[ les parenthéses ou crochets ;
Ll Varticle {le, la, un, I'...) associé au mot ;
O les numéros ou lettres d’'une énumération (accompagnés ou
non d’une ponctuation ou d'un tiret (ex : a, a), 1-, 1)...) ;
O les unités associées a un nombre (ex : 18 mg, 172 ml/min.m?,
26 m/s).

3. Comptent séparément {(doivent &tre inscrits dans des cases

séparées) tous les autres cas

{document Compter-LCA.pdf)
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EXAMEN SESSION 1 - MAI 2009

DCEM 3
MODULE NEPHROLOGIE-UROLOGIE Professeur E. MORELON
DUREE 1H NOTEE SUR 20
EPREUVE DE NEPHROLOGIE CAS N°2

LA CALCULATRICE N’EST PAS AUTORISEE

Mr R 27 ans est hospitalisé dans votre service pour la découverte d’une insuffisance rénale.
Dans ses antécédents :

-appendicectomie

-tabagisme a 1 PA

Un bilan sanguin pratiqué il y a un mois serait « normal ».

Le patient rapporte I'apparition de diarrhée sans glaire ni sang depuis environ une semaine,
apparues dans les suites de la consommation de viande hachée mal cuite.

Cliniquement : TA 185/98, pouls régulier a 108 BPM, apyrexie.
Urine foncée.

Bilan sanguin a 'admission :

Na : 135 mmol/l

K: 5 mmolll

Urée : 36 mmol/l

Créatininémie : 469 ymol/l

Protidémie : 70 g/l

Une échodoppler rénale réalisée en urgence montre des reins de taille normale

Question 1

Quel type d'insuffisance rénale présente ce patient ? Donnez vos arguments en faveur de votre
réponse.

Question 2

Quelles sont vos quatre hypothéses diagnostiques ?

Question 3

Que recherchez-vous a I'examen clinique pour préciser votre diagnostic ?

Question 4

Quel bilan biclogique demandez-vous pour préciser votre diagnostic ?

Question 5

Parmi le bilan que vous réalisez, vous retrouvez :

BU : ++ sang, +albumine

Hb : 7,3g/dl

Leucocytes : 8 G/i

Plaguettes 60 G/I

Bilirubine libre augmentée

Vous évoquez une hémolyse, quels examens allez-vous demander pour compléter le
diagnostic et qu’en attendez-vous ?

Question 6

Vous retrouvez des schizocytes. Quel diagnostic retenez-vous 7 Sur quels arguments ?
Question 7

Quelle est l'origine la plus probable chez ce patient 7 Comment le confirmer ?
Question 8

Quels sont les principes de la prise en charge 7
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2009

DCEM 3
MODULE ORL-STOMATOLOGIE-OPHTALMOLOGIE Professeur DENIS
DUREE 1H NOTEE SUR 30
EPREUVE D'OPHTALMOLOGIE CAS N°1

LA CALCULATRICE N’EST PAS AUTORISEE

Mr N, 56 ans, guadeloupéen, travaillant comme chauffeur de bus, vient consulter pour une
baisse d’acuité visuelle, constatée a la médecine du travail.

Ce patient vous consulte pour la premiére fois.
A l'examen :
Il n’a jamais consulté d’ophtalmologiste.
Antécédents : généraux : Diabéte de type 2, HTA.
Ophtalmologique : son pére est mort aveugle, mais il ne sait pas de quoi.

Acuité visuelle de I'ceil droit (OD) : 10/10 Pa 2 avec correction, ceil gauche (OG) : 4/10 P4 avec
correction.
A la lampe a fente : cornée claire, fluo négative, segment antérieur calme.
PIO OD : 22 mm Hg, OG : 25 mm Hg
FO : ODG : rétine a plat, maculas saines
Papilles : C/DOD=0,8 OG=0,9.

Question 1:
- Quelle est I'origine probable de cette baisse d'acuité visuelle 7 Argumentez.

Question 2 :
Dans ce contexte, quel élément manque t-il a 'examen clinique ?

Question 3 :
Quels examens paracliniques allez-vous réaliser lors de la consultation 7 Que recherchez-

vous ?

Question 4 :
Votre diagnostic est confirmé.
Quel va étre le principe de votre traitement ?

Question § :
Malgré un traitement bien conduit, son état oculaire s'aggrave. L’acuité visuelle passe a 8/10 a

oD et 2/10 a IOG.
De quel autre moyen thérapeutigue disposez-vous ?

Question 6 :
Que peut-on envisager sur le plan professionnel ?
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2009

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

LA CALCULATRICE N’EST PAS AUTORISEE

Stéphanie 4gée de 3 ans est amenée en consultation par sa mére pour un rash érythémateux
ayant débuté au niveau du tronc. L'enfant est geignarde, présente un syndrome algique
marqué et une fievre depuis 10 jours.

Question 1:

Quelles principales causes de fievre éruptive peuvent étre évoquées ? Commentez votre
réponse.

Question 2 :

Vous évoquez une forme typique de syndrome de Kawasaki. Enumérez I'ensemble des critéres
cliniques dont 4 sont nécessaires pour poser le diagnostic, en dehors de la fiévre.

Question 3 :

Pour étayer ce diagnostic, quels examens biologiques demandez vous ? Précisez a la
recherche de quelles anomalies.

Question 4 :

Expliquez a l'attention de ia mére les différentes complications plus ou moins sévéres qui
peuvent étre associées. Citez celle qui domine le pronostic et indiquez comment la rechercher
de principe.

Question 5 :

Quelles sont les principales hypothéses physiopathologiques le plus souvent évoquées dans
cette pathologie?

Question 6 :

Exposez les grandes lignes de la prise en charge thérapeutique & proposer a cet enfant.
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2009

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

LA CALCULATRICE N’EST PAS AUTORISEE

Une petite fille de 13 mois présente depuis 3 jours une diarrhée, accompagnée de
vomissements pendant les 12 premiéres heures. La mére rapporte I'existence d'autres cas de
diarrhée du nourrisson au sein de la créche que fréquente son enfant. On note 6 & 8 selles
liquides/j, non sanglantes. La température est de 37,5 °. Il existe une rhinopharyngite avec un
écoulement nasal clair. L'examen neurologique est normal, et 'abdomen n’est pas douloureux.

Question n® 1

Quels sont les éiéments en faveur d'une origine virale de cette gastroentérite aigué ?
Question n°2 |

Quelle est I'étiologie la plus probable ?

Question n°3

Quels signes cliniques faut-il rechercher pour apprécier la gravité de la déshydratation ?
Question n°4

Aucun de ces signes n'est présent. Rédigez 'ordonnance adéquate indiquant les modalités de
réhydratation et de régime.

Question n®5

Quels médicaments adjuvants a la réhydratation peuvent étre proposés selon les
recommandations ? Précisez ceux qui ne sont pas nécessaires ou qui sont contre-indiqués.
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2009

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

LA CALCULATRICE N’EST PAS AUTORISEE

Elodie consulte pour retard de croissance a I'age de 6 ans (courbe).

Elle est née au terme de 40 semaines, avec une taille de 44 cm et un poids de 2620 grammes.
La taille du pere est de 175 cm, la taille de la mere est de 170 cm.

L’'examen clinique est sans anomalie, il n'y a aucun signe fonctionnel, ni signe de puberté. Le
développement psychomoteur est sans particularité et la scolarité est normale.

Question 1 :

Décrivez la courbe de croissance.
Calculez la taille actuelle (en cm), le retard approximatif (en DS) et la taille cible approximative
(en cm et en DS) d'aprés les tailles parentales.

Question 2 :

Chez une fille présentant un retard de croissance, quel examen paraclinique faut-il demander
en priorité ? a la recherche de quelle pathologie ? pour mettre en évidence quelles anomalies
éventuelles 7

La recherche de cette pathologie est-elle justifiée dans le cadre de cette patiente et pourquoi ?

Question 3 :

Vous souhaitez éliminer un déficit en hormone de croissance.

Quels sont les signes cliniques évocateurs a rechercher :

- en périocde néonatale ?

- alexamen actuel ?

Quels dosages demandez-vous ?

Quels sont les critéres biclogiques d'un déficit complet ?

Si ce déficit est mis en évidence, quels examens complémentaires faudra-t-il programmer ?

Question 4 :

La totalité des résultats du bilan paraclinique s’avere normale. Le diagnostic de retard de
croissance intra-utérin (RCIU) chez un enfant né petit pour 'age gestationnel est évoqué.
Comment définissez-vous ce diagnostic ?

Pouvez vous le retenir chez cette patiente ? (établissez vos conclusions a I'aide des normes de
Usher et Mac Lean qui donnent la taille et le poids en fonction du terme de naissance).

Quels peuvent étre les facteurs étiologiques associés au RCIU ?
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"+ CTU : VARIATIONS de la TAILLE et du POIDS a la NAISSANCE

d'apris Usher et Mc Lean J. Ped. 1969 ; 74 : 901 - 910
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2009

DCEM 3
MODULE ORL-STOMATOLOGIE-OPHTALMOLOGIE Professeur BRETON
DUREE 1H NOTEE SUR 30
EPREUVE DE STOMATOLOGIE CAS N°2

LA CALCULATRICE N’EST PAS AUTORISEE

Un patient de 56 ans consulte pour douleur buccale. Linterrogatoire montre une douleur
apparue depuis plusieurs mois, a présent génante lors de la déglutition avec une irradiation
dans l'oreille gauche. Vous suspectez un cancer de la cavité buccale.

Le patient est tabagique actif & plus de 20 paquets/année et consomme de l'alcool 4 chaque
repas (apéritif et vin, biéres en journée et en soirée). Il présente de nombreuses caries.

1% question :

Quelles sont les caractéristiques cliniques d'une lésion maligne de la muqueuse buccale ?

2°™ question :
Votre examen clinique conclut & une lésion suspecte de malignité classée T2 N1 Mx du bord

gauche de la langue.
A quelles constatations cliniques correspond ce stade TNM 7

3°™ question :
Quel hilan demandez vous (classez les examens en « examens obligatoires » et « examens

optionnels »)
Justifiez votre réponse (qu'attendez vous de ces examens)

4™ question :
Aprés la fin du traitement, vous surveillez régulierement votre patient. Quels événements
recherchez vous lors de chaque visite ?

5°™° question :

Votre protocole de traitement de ce patient a été a priori couronné de succés. Lors d'une visite
de contrble 5 ans plus tard, le patient présente une ulcération de la gencive inférieure droite,
exposant un os fracturé. Le patient est trés algique. Quelles sont vos hypothéses diagnostiques
et votre démarche diagnostique ?

6°™ question :

Les arguments cliniques et para-cliniques sont en faveur d’'une complication iatrogéne du
traitement du précédent cancer. Quelles sont vos propositions thérapeutiques ?
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 1 - MAI 2009

DCEM 3
MODULE NEPHROLOGIE-UROLOGIE Professeur A. RUFFION
DUREE 1H NOTEE SUR 20

EPREUVE D'UROLOGIE CAS N°1

LA CALCULATRICE N’EST PAS AUTORISEE

Monsieur Jean C, 61 ans, vous est adressé par son médecin traitant pour présence de sang
dans les urines. Il vous signale qu’a une seule reprise il a noté une couleur rouge dans ses
urines, mais cette coloration a rapidement disparu. Il n'a absolument aucun symptéme.

Dans ses antécédents, on retient essentiellement un syndrome dépressif chronique, une HTA
et une urétrite gonococcique. Il a subi une seule intervention chirurgicale 1 an auparavant
(hémorroidectomie).

1.) Proposez-vous un bilan au patient et si oui lequel ?

Trois ans plus tard, le patient revient consulter de lui-méme. A linterrogatoire, il dit uriner
souvent la journée et surtout la nuit (4 levers nocturnes). Il a I'impression que son jet n'est pas
aussi fort qu'auparavant, et surtout qu'il a du mal a vider sa vessie. Les symptdmes se sont
installés progressivement, sur plusieurs années. Les épisodes de saignement ne se sont pas
répétés. Il n'a jamais fait d'infection urinaire.

L’examen clinique est sans particularité. Au TR la prostate a un volume estimé a 40ml. Elle est
ferme, indolore et réguliére.

Son traitement actuel est le suivant : ANAFRANIL(clomipramine} 25mg 2 cp ie matin, XANAX
(alprazolam) 0.25mg : 1/2, 1/2; 1, LASILIX (furosémide) 40mg 1 cp le soir.

2-) Faites I'analyse sémiologique du dossier. Justifiez vos hypothéses diagnostiques.
3-) Quels examens complémentaires allez-vous proposer au patient ?

4-) Citez, en décrivant briévement leur mode d’'action, les divers traitements
médicamenteux que vous pourrez prescrire si vous diagnostiquez une hypertrophie
bénigne de la prostate symptomatique.

A la consultation de contréle, 3 mois plus tard, Mr C... va beaucoup mieux. En revanche, il a
parlé de ses problémes de prostate avec son frére qui lui a rappelé que leur pére était mort
d’'un cancer de la prostate diagnostigué au stade d’emblée métastatique a I'age de 90 ans. Il .
aimerait donc savoir si il devrait faire des examens a la recherche d’'un cancer de la prostate.

§-) Citez les facteurs favorisants reconnus du cancer de la prostate. Quels sont les
examens qui s’'imposent pour le diagnostic individuel précoce du cancer de la prostate ?

Vous avez décidé de faire des biopsies de prostate au patient. Il revient 48H aprés en raison
d’'un malaise général, avec hyperthermie a 39°5, malaise général, pollakiurie et brilures
mictionnelles. Il a limpression que ces urines sont troubles.

6-) Quel est le diagnostic le plus probable ? Pourquoi ? Décrivez schématiquement la
conduite a tenir.
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2009

DCEM 3
MODULE HANDICAP-VIEILLISSEMENT Professeur RODE
DUREE 1H NOTEE SUR 30
EPREUVE DE READAPTATION CAS N°1

LA CALCULATRICE N’EST PAS AUTORISEE

Madame T., dgée de 86 ans, mariée, habite un appartement dans un immeuble au 2°
étage avec ascenseur.

Elle est traitée depuis 5 ans pour une ostéoporose a I'origine de tassement vertébraux
avec cyphose dorsale. Elle est autonome et se déplace avec une canne simple.

En descendant un trottoir, la patiente fait une chute, sans perte de connaissance ni
malaise associé, a l'origine d’'une impotence immédiate du membre inférieur droit,
révélatrice d’une fracture du col fémoral.

Question n° 1 : Décrivez la radiographie réalisée dans le service d'urgence ?

Cette patiente a été opérée avec mise en place d’une prothése totale de hanche. Dans les
suites, la patiente présente un épisode confusionnel, associé a une perte d’autonomie
rapide, justifiant son transfert dans un service de soins de suites médicalisées, gériatrie.

Question n°2 : Quelles mesures préventives prenez-vous pour prévenir les complications de
décubitus auxquelles est exposée cette patiente ?

Apreés six jours d’évolution, Pépisode confusionnel a régressé. Il est envisagé une
rééducation.

Question n° 3 : Quels sont les objectifs poursuivis ?
Quelles sont les méthodes de rééducation et de réadaptation que vous prescrivez ?

Aprés 15 jours d’'évolution, la patiente marche avec un cadre et souhaite rentrer a
domicile. Pour réaliser ce projet la présence d’aides est nécessaire.
Question n° 4 : Quels conseils donnez-vous a la patiente et a son mari ?

Question n°5 : Quels sont les objectifs de la rééducation kinésithérapique a ce stade ? Détaillez
votre prescription.
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UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
FACULTE DE MEDECINE LYON-R.T.H. LAENNEC

EXAMEN SESSION 2 - AOUT 2009

DCEM 3
MODULE HANDICAP-VIEILLISSEMENT Docteur VUILLEROT
DUREE 1H NOTEE SUR 30
EPREUVE DE READAPTATION CAS N°2

LA CALCULATRICE N’'EST PAS AUTORISEE
Théo 4 ans 1/2 est adressé en consultation de neuropédiatrie pour une marche en équin et des
chutes. A linterrogatoire de la maman on note une grossesse normale, mais un accouchement
difficile avec plusieurs épisodes de bradycardie foetale ayant nécessité la réalisation d'une

césarienne ; Pas de problémes en période néo-natale, la marche a été acquise a I'age de 18
mois. li est scolarisé en moyenne section de maternelle.

Question n°1: Quels diagnostics devaient vous envisager ? Pour chacun, quels
renseignements ou signes cliniques important-sont a rechercher ?

A l'examen il existe des ROT faibles, pas d’amyotrophie, pas de trouble de la sensibilité
objectifs, des fonctions supérieures a priori normales. Il existe une hypertrophie des mollets.
Vous retenez le diagnostic de myopathie de Duchenne

Question n°2 : Les parents vous posent la question du risque de transmission en cas de
nouvelle grossesse, que pouvez-vous leur dire ?

Question n°3: Les parents vous interrogent sur l'évelution de la maladie et les
différentes complications auxquelles se préparer que leur expliquez-vous ?

Question n°4 : Quelles sont les premiéres démarches sociales a envisager ?
Question n®5 : Détaillez Fordonnance de kinésithérapie adaptée a ce patient.

Question n°6 : Que faire vis-a-vis de 'école ?
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