EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES
ET BIOLOGIQUES 2001

Premier dossier N° 1326

ENONCE

Un jeune homme de 23 ans, aux antécédents d’alcoolisme chronique et de recours a des
drogues illicites, est amené a 12h30 au service des urgences d'un CHU par ses parents, chez
qui il résidait depuis plusieurs semaines. Laissé seul le matin vers 7h30 pour bricoler dans le
garage familial, il a éte retrouvé vers 12 heures, prostré, somnolent et tenant des propos
incohérents. Un bidon ouvert, contenant de I’antigel, avait été remarqué dans le local.

l'examen clinique réveéle un sujet léthargique, ataxique, répondant faiblement aux
stimuli. Uhaleine ne révéle pas d'odeur alcoolique. La pression artérielle est a 190/90 mmHg,
le rythme cardiaque a 128 battements/min et la respiration a 30/min.

Un rapide bilan toxicologique (éthanol, méthanol, barbituriques, salicylés, psychotropes)
est négatif.

Le bilan biologique donne les résultats suivants:

Sg Leucocytes 125 G/L

Sg Erythrocytes : 4,7 T/L

Sg Hématocrite 0,44

Sg Hémoglobine ‘ 152 g/t
SgA pH (a 37°C) 7,17

SgA pO; 120 mmHg
SgA pCOs. 13 mmHg
P{  Sodium 144  mmol/L
Pt Potassium 5.6 mmol/L
Pt Chlorure 105 mmol/L
Pl Calcium 1,97 mmol/L
Pl CO, total 4 mmol/L
Se Creéatinine 230 umol/L
Se Protéines 72 g/L

Se Créatine kinase (30°C SFBC)........ 266 UI/L

Le sujet n’est pas diabétique. Le lendemain de |'hospitalisation apparait une oligurie; il
est noté une protéinurie modéree. Le sédiment urinaire présente quelques hématies et des
cristaux d’oxalate de calcium.

QUESTION N° 1 : Commenter le tableau clinique.

QUESTION NP° 2 : Formuler une hypothése étiologique. Justifier votre réponse, en vous
appuyant notamment sur les données du bilan biologique et en les rapportant au métabo-
lisme de I'agent causal vraisemblable.

QUESTION N° 3 : Quelie(s) recherche(s) complémentaire(s) permettrai(en)t de confirmer
I'hypothése ?

QUESTION NP° 4 : Quelle est |a démarche thérapeutique ? Justifier.

QUESTION N° 5 : Quelle pourrait étre I’évolution de ce patient?




Deuxiéme dossier N° 1333

ENONCE

Monsieur X., 35 ans, ingénieur en poste en Afrique centrale, consulte a I'occasion d'un
voyage en France. |l se plaint d'une fatigue chronique, accompagnant un amaigrissement, et
plus récemment de I apparmon de lésions buccales (dép6ts blanchatres). La recherche d’une
contamination par le VIH s’avére positive.

QUESTION N° 1 : Sur quelle(s) méthode(s) repose le diagnostic de I'infection par le VIH?

QUESTION N° 2 : l'examen des lésions buccales révele une mycose retrouvee également
au niveau de I'cesophage. Quelle est cette mycose trés fréquente dans l'infection par le VIH?
Quel en est I'agent responsable probable et quels sont les examens mis en ceuvre pour
I'identifier ?

QUESTION N° 3 : Quels sont les médicaments habituellement proposés pour traiter cette
mycose ? Préciser les formes pharmaceutiques utilisées.

QUESTION N° 4 : La symptomatologie est évocatrice de I'évolution de I'infection a VIH.
Quel(s) examen(s) peut (peuvent) apporter des informations sur le statut virologique et
immunologique du patient?

QUESTION N° 5 : Comment surveille-t-on le traitement, et quels sont les criteres d’efficacité
a retenir?

QUESTION N° 6 : Une trithérapie antivirale est instaurée, incluant de I'AZT. A quelle classe
thérapeutique appartient ce médicament, quelle est sa cible? Quelles sont les différentes
raisons qui peuvent conduire a |'arrét de I'AZT ?

QUESTION NP° 7 : Dans les mois qui suivent, le patient développe une encéphalite. Quel
protozoaire peut &tre responsable, et comment I'expliquez-vous?

QUESTION N° 8 : Quelle stratégie thérapeutique peut étre adoptée chez ce patient, face a
I'encéphalite parasitaire ?

QUESTION NP° 9 : Quel est le traitement utlhse en prophylaxie primaire de I'encéphalite
parasitaire 7

Premier dossier N° 1286

ENONCE

Une femme de 38 ans consulte son médecin en raison d’une asthénie associée a une
anorexie et 3 une perte de poids. Lhémogramme réalisé montre les résultats suivants :

Sg Erythrocytes oo 42 TIL
Sg Hémogiobine : ... 135 g/t
Sg Hématocrite :.. 0,40

Sg Thrombocytes ..o 480 G/L
Sg LeucoCytes ... 137 G/L

Formule leucocytaire : (valeur relative)

Polynucléaires neutrophiles ... 0,42 Métamyélocytes ... 0,24
Polynucléaires éosinophiles :.. 0,06 Myélocytes :..
Polynucléaires basophiles : ... 0,05 Promyélocytes
Lymphocytes : 0,02 Myéloblastes :.......
Monocytes : 0,01
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Le médecin note une augmentation de volume de la rate mais pas d’adénopathie.
QUESTION N° 1 : Commenter les résultats de I'"hémogramme.

QUESTION N° 2: Préciser les éléments clinico-biologiques permettant |'orientation
diagnostique la plus probable.

QUESTION N° 3 : Quels sont les examens indispensables au diagnostic et les résultats
probables dans le cas de |'affection soupgonnée?

QUESTION N° 4 : Quels sont les mdyens thérapeutiques utilisables ?

QUESTION N° 5 : Quel est le risque majeur de I'affection ?

Deuxieme dossier N° 1354
ENONCE

Madame Y. M., 35 ans, 51 kg pour 1,65 m, consulte pour des gonflements des articula-
tions des mains, persistant depuis plusieurs semaines. La patiente se plaint également de
douleurs articulaires, maximales au réveil, entrainant une raideur matinale et qui cedent
habituellement dans la journée. Ces manifestations douloureuses qui concernent les mains,
les poignets et plusieurs articulations ‘des pieds sont apparues apres la naissance de son
deuxieme enfant. Elle avait déja présenté des symptomes similaires mais de moindre impor-
tance avant sa derniére grossesse, qui avaient céde spontanément lorsqu’elle s'était trouvée
enceinte. Depuis la naissance de son fils, elle rencontre a8 nouveau des difficuités pour
réaliser les taches qui requiérent une bonne coordination des gestes, comme le tricot, son
passe-temps favori. Les manifestations sont associées a une discréte altération de ['état
général, avec fébricule a 38°C, et asthénie. Le bilan radiographique est normal; le bilan
biologique donne les résultats suivants :

Sg Hémoglobine : 101 g/L
Sg Erythrocytes : 39T/L
Sg Hématocrite : 37 %
Sg Plaquettes : 600 G/L
Sg Leucocytes : 12,2 G/L
Polynucléaires neutrophiles :......... 9,2G/L
Polynucléaires éosinophiles :......... 0,3 G/L
Polynucléaires basophiles : ... 0
Lymphocytes : 2,1 G/L
Monocytes : 0,6 G/L

Vitesse de sédimentation :... 35 mm (1™ heure)

CRP (protéine C réactive) : .. 18 mg/lL
Protéinogramme :
Protéines totales : 75,8 g/L
Electrophorése des protéines :
+ Albumine : 34,9 g/l
* o4 globuiines .. 2,2 g/lL

» 0, globulines : 12 g/L
+ B globulines :.......... 7.6 g/L
R0 1[o] o IF] 4 T-T- I Som—— ., 19,1 g/l

QUESTION N° 1 : Commenter les résultats du bilan biologique.

QUESTION N° 2 : Devant ce tableau évocateur d’une polyarthrite rhumatoide (PR), une
recherche de facteurs rhumatoides est demandée. Qu'est-ce que recouvre le terme facteurs
rhumatoides et quelles sont les méthodes utilisées pour leur détection ? Quel en est l'intérét
deagnostique ?
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QUESTION N° 3 : Aprés trois mois de traitement 3 visée symptomatique, associant para-
cetamol (DAFALGAN® 2 g/j) et un anti-inflammatoire non stéroidien (VOLTARENE LP®), et de
fond par PLAQUENIL®, |a patiente retourne chez le médecin. Les douleurs ont disparu, mais
les atteintes articulaires affectent maintenant les genoux. On remplace alors le PLAQUENIL®
par I’ALLOCHRYSINE® IM, une injection par semaine. Quels sont les effets indésirables de ce
traitement de fond et les mécanismes habituellement mis en cause? Quelle surveillance
biologique doit-on impérativement mettre en place ? '

QUESTION N-° 4 : A ce traitement de fond sera associée une corticothérapie orale 2 faible
dose (SOLUPRED® 10 mgyj). Justifier I'indication des corticoides a ce stade de la maladie, et
indiquer les précautions d’emploi.

QUESTION N° 5: Aprés un an de traitement, Madame Y... M... ne va pas bien. Elle est
depressive, souffre de douleurs la réveillant parfois la nuit et qui touchent maintenant les
2 poignets, les épaules, les genoux et I'avant pied droit. La marche est devenue difficile. Du
fait de son inefficacité a contréler la progression de la maladie, visualisée par les images
radiographiques qui montrent des signes d’érosion osseuse au niveau de plusieurs articula-
tions des mains, la chrysothérapie sera arrétée et remplacée par sulfasalazine :
(SALAZOPYRINE®) 2 g/j, dose atteinte par paliers, en un mois, au bout duquel apparaissent
des éruptions cutanées, ainsi qu‘une toux avec dyspnée. Quelle peut étre I'origine de ces
manifestations, et quelle est la conduite a tenir?

QUESTION NP° 6 : Vers quelle famille de médicaments est-on en droit de se tourner, devant
cette forme d’aggravation rapide (réfractaire au traitement de fond). Exposer brigvement les
mécanismes d’action des médicaments utilisables sur la base d’arguments physio-
pathologiques.

Premier dossier N° 1307

ENONCE

Une jeune femme de 19 ans vient consulter pour un état fébrile, associé a une angine et
une asthénie persistante. L'examen clinique met en évidence la présence d’une angine
erythémato-puitacée, d’adénopathies cervicales et d’une discréte splénomeégalie. Le bilan
biologique donne les résultats suivants :

ALAT (30°C SFBC) : 113 UI/L
ASAT (30°C SFBC) : 74 UI/L
Phosphatase alcaline (30°C SFBC) t.oo. 200 UI/L
Bilirubine totale : . 30 umol/L
Bilirubine conjuguée : 28 umol/L
Erythrocytes : 4,3 T/L
" Leucocytes : 15,4 G/L

Formule leucocytaire :

+ polynucléaires neutrophiles :.......... 0,15

» polynucléaires éosinophiles ... 0,00

+ polynucléaires basophiles 1. 0,00

» lymphocytes : 0,49

* monocytes : 0,04

* lymphocytes hyperbasophiles :........ 0,32
Thrombocytes : 200 G/L

QUESTION N° 1 : Commenter les données du bilan biologique. Quelle(s) étiologie(s) virale(s)
peut{vent) étre évoquée(s) en tenant compte de ces données et des signes cliniques ?
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QUESTION N° 2 : Les sérologies virales suivantes ont été effectuées :
- Antigene HBs : négatif

- ~-zccrps anti-HBc (IgG et IgM) : négatif

- Anticorps anti-HBs : positif

— MNiI-test : positif

- Anticorps anti-CMV (IgG et [gM} : négatif

Commenter ces résultats.

QUESTION N° 3 : Quel traitement peut-on proposer & cette patiente? Une prescription
d'antibiotique vous parait-elle justifiée ?

QUESTION NP° 4 : Trois semaines aprés, un hémogramme de contréle montre un nombre
d'érythrocytes identique, de leucocytes a 11 G/L (avec correction partieile de la formule
leucocytaire) et de thrombocytes a 50 G/L. Commenter cette évolution. Indiquer la conduite
a tenir.

QUESTION NP° 5 : En admettant que tous les examens de sérologie virale réalisés aient donné
des résultats négatifs et que cette jeune femme ait eu un rapport sexuel non protégé environ
3 semaines avant le début des symptomes, quelle autre étiologie aurait pu étre suspectée ?
Quel(s) examen(s) complémentaire(s) aurait-il alors fallu réaliser?

Deuxiéme dossier N° 1342
ENONCE

Dans une créche, une puéricultrice remarque que plusieurs enfants dorment mal
pendant la sieste et présentent des épisodes diarrhétiques.

Le médecin prescrit des examens de selles. Seuls, les examens parasitologiques
s‘avérent positifs et réveélent une épidémie de giardiase.

QUESTION N° 1 : Sur quel(s) élément(s) peut-on poser le diagnostic ? &

QUESTION NP° 2 : Décrire la forme infestante de ce parasite.

QUESTION N° 3 : Dans certaines selles, on identifie en outre Enterobius vermicularis.
A quel groupe zoologique appartient ce parasite et de quelle parasitose est-il responsable ?

QUESTION N° 4 : A quel(s) stade(s) a pu étre identifié E. vermicularis?

QUESTION N° 5 : Quel est le meilleur examen parasitologique permettant de déterminer la
prevalence d' Enterobius vermicularis dans la créche?

QUESTION N° 6 : Quel(s) médicament(s) utilise-t-on pour traiter la giardiase?

QUESTION N° 7 : Citer 2 médicaments actifs sur E. vermicularis.

QUESTION N° 8 : Donner la conduite du traitement et les régles prophylactiques contre
E vermicularis.

Premier dossier N° 1271
ENONCE

Madame J, 42 ans, consulte pour amaigrissement de 6 kg en 2 mois et tendance dépres-
- sive. Uinterrogatoire retrouve la notion d’une hystérectomie a I'dge de 26 ans pour fibrome.
Aucun autre antécédent médical ou chirurgical n’est retrouve.

Examen clinique : .
Poids : 49 kg, taille : 1,58 m, tension artérielle : 130/80 mmHg, pouls : 140/min régulier.
Le corps thyroide, a la palpation, est augmenté de volume dans son ensemble et
homogeéne.
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QUESTION NP° 1 : Quels signes fonctionnels et physiques recherchez-vous pour étayer le
diagnostic d’une éventuelle hyperthyroidie ?

QUESTION N° 2 : Quels examens biologiques hormonaux demandez-vous dans un but
diagnostique ? Quels résultats obtenez-vous (sens de variations) 7.

QQESTION N° 3 : Une scintigraphie thyroidienne a I'iode 131 est pratiquée : elle montre un
goitre homogéne (un corps thyroide opacifié de fagcon homogéne). Quelle est I’étiologie
probabie de cette dysthyroidie ? Quel en est le mécanisme ?

QUESTION N° 4: Quels sont les traitements eénvisagés? Quelle est la surveillance
thérapeutique envisagée et par quels examens ?

Deuxiéme dossier N° 1282

ENONCE

Une jeune femme de 20 ans, sans antécédent, se plaint de douleurs du bas ventre, de
mictions fréquentes et de brilures au moment de celles-ci. La‘température est a 37°C.

Un traitement par ofloxacine (MONOFLOCET®) est prescrit en dose unigue de 400 mg.
Un examen cytobactériologique des urines est prescrit pour étre pratiqué au bout de 5 jours.

Les douleurs et les troubles mictionneis disparaissent suite au traitement.

QUESTION NP° 1 : De queile pathologie parait-il s'agir? Quel est le germe ie plus fréquem-
ment en cause dans de telles circonstances? En donner les principales caractéristiques.

QUESTION N° 2 : A quelle famille d’antibiotique appartient I'ofloxacine ? Discuter le choix
du médicament prescrit et les modalités de prescription.

QUESTION N° 3 : Quels résultats doit-on obtenir a I'examen cytobactériologique des urines
pour affirmer que le traitement a été efficace ?

QUES’i’ION N° 4 : Si cette jeune femme était enceinte, le traitement serait-il le méme?
Sinon, queile serait I'antibiothérapie la plus appropriée ? Justifier votre réponse.

QUESTION N° 5 : Quels sont, de maniére générale, les effets indésirables principaux et les
contre-indications de "ofloxacine ? Quelle mise en garde faut-il formuler auprés du patient ?

'QUESTION NP° 6 : Quelles regles hygiéno-diététiques doivent atre. suivies afin de favoriser
le succes du traitement et prévenir les récidives ?

Premier dossier N° 1287

ENONCE

Un enfant de 4 ans, Jean Pierre, ainé d'une petite sceur en bonne santé, subit un bilar
d’hémostase avant une appendicectomie. Ce bilan comprend les tests suivants :

- Temps de saignement (technique d’IVY incision)

— Numération des thrombocytes

— Taux du complexe prothrombinique

- Temps de céphaline activée (malade/témoin)

— Fibrinogéne

En raison d’anomalies constatées dans ce bilan, des examens complémentaires son
réalisés, conduisant & un diagnostic d’hémophilie A chez ce jeune patient.

QUESTION N° 1 : Compléter le bilan d'hémostase indiqué ci-dessus, en précisant pot
chaque test le résultat (valeur chiffrée et unités) compatible avec un diagnostic d’hémophilie /
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QUESTION N° 2: Suite au diagnostic d’hémophilie A révéié par le bilan d’hémostase
quelles manifestations cliniques va rechercher I'interrogatoire qui conforteront le diagnosticé

Q’UESTI(_)N N° 3: Quql rpode de raisonnement concernant la recherche d’'une cause
d’anomalie de la voie intrinséque peut avoir conduit au diagnostic d’hémophilie A?

QUESTION N° 4 : Linterrogatoire vous apprend que le grand-pere maternel, aujourd’hui
décédé, présentait aussi des signes hémorragiques mineurs. Quelle est la probabilité pour
que la tante maternelle de cet enfant soit conductrice d’hémophilie ?

QUESTION N° 5 : S'agissant d’une hémophilie A modérée, quel est le médicament indiqué
en premiére intention pour prévenir ou traiter une hémorragie ? Préciser son mécanisme
d'action et ses précautions d’emploi.

QUEST]_ON N° 6 : Quels sont les traitements substitutifs actuellement disponibles en France
en ce qui concerne I'hémophilie A et les risques liés a ces traitements ?

Deuxieme dossier N° 1316
ENONCE

Un sportif de 25 ans, pratiquant. régulierement du football en club, ressent depuis
plusieurs semaines une douleur au gros orteil du pied droit. A peine génante au départ et
attribuée a la pratique du sport, cette douleur commence a limiter son activité sportive et est
aussi ressentie lors du port de chaussures de ville. Cet homme constate par ailleurs une

modification de 'ongle de cet orteil.

Il va consulter son médecin traitant. A I'examen, l'ongle du gros orteil droit apparait
épaissi dans son tiers distal et friable a 'extrémité du bord libre. Suspectant une étiologie
fongique, le praticien adresse le patient a un laboratoire pour prélévement unguéal et

recherche de mycose.

QUESTION N° 1 : Quelles sont les modalités de prélevements des lésions.?

QUESTION NP° 2 : Lors du préiévement, le bioclogiste constate des fissures inter-orteils qu’il

préléve également.
Quel est I'agent pathogene le plus souvent incriminé dans ce type de lésions?

QUESTION N° 3 : Quelles sont les différentes étapes de |'examen mycologique de ces
prélevements?

QUESTION N° 4 : Quel est le délai pour I'isolement et I'identification par le laboratoire ?

QUESTION N° 5: Quels sont les médicaments habituellement prescrits et la duree
minimale du traitement?

QUESTION N° 6 : Comment ce patient a-t-il pu se contaminer?
Queiles sont les régles prophylactiques a respecter?

Premier dossier N° 1309

ENONCE

A I'occasion d’un épisode de surdité brusque chez un homme de 58 ans, non fumeur, en
bonne santé apparente et sans antécédent notable, un hémogramme a été pratique. Les
résultats sont les suivants :

— Erythrocytes ... 59 T/L
— Hématocrite :.. 0,56

- Hémoglobine :.... 180 g/L
— Leucocytes : 8,8 G/L
— ThrOMbBOCYIES & 580 G/L

- Formule leucocytaire : normale.




Un mois plus tard, lors d'un hémogramme de contrdle, les mémes résultats sont

observés. Un hémogramme systématique pratiqué 5 ans auparavant était strictement
normai. '

QUESTION N° 1 : Commenter cet hémogramme. Quel examen biologique complémentaire
est indispensable pour authentifier I'anomalie que vous soupgonnez?

QUESTION N° 2: Quelles sont les étiologies possibles de cette anomalie si elle est
confirmée? Par quels examens complémentaires, biologiques et d’'imagerie, le médecin
va-t-il commencer son enquéte ?

QUESTION NP° 3 : Aucune cause évidente n’est retrouvée au terme de I'enquéte bi_ologique. On
note une légere augmentation du volume de la rate. Quelle affection hematqloglque peut-on
retenir ? Quelle est I'évolution a long terme de cette affection si elle n’est pas traitée?

QUESTION N° 4 : Quelles sont les options thérapeutiques possibles et quelle est celle qui
sera plus volontiers retenue dans ce cas, compte tenu du contexte clinique ?

Deuxiéme dossier N° 1362

ENONCE

Monsieur X., né en 1965, est hospitalisé suite & des hémoptysies répétées de faible
abondance. Depuis 3 mois, ce patient se plaint d’asthénie, il a maigri de 6 kg et présente une
toux persistante. Ce patient est originaire d'Afrique noire; il est en France dans la région
parisienne depuis 5 ans et vit dans un foyer de travailleurs.

Le clinicien prescrit un cliché pulmonaire. La radiographie visualise des opacités bilaté-

rales dont une excavée au niveau du lobe supérieur droit. Le diagnostic de tuberculose
pulmonaire est évoqué.

QUESTION N° 1 : Quels sont les critéres orientant ce diagnostic ? Quel est I'agent de cette
maladie et ses modalités de transmission ?

QUESTION N° 2 : Quel test cutané aurait pu faire le clinicien pour étayer le diagnostic?

QUESTION N° 3: Quels sont les examens bactériologiques obligatoires a effectuer?
Décrivez-les en indiquant leurs objectifs.

QUESTION N° 4: Quel est le traitement a instaurer? Pourquoi? Queiles en sont les
modalités?

QUESTION N° 5 : Quels sont les effets indésirables de ce traitement et le suivi théra-
peutique qui en découle ?

QUESTION N° 6 : Quelle est la formalité administrative que doit effectuer le clinicien?
Quel est son but?

Premier dossier N° 1299

ENONCE

Monsieur Jean X. présente depuis 3 jours une urétrite et une dysgrie modérée. Ces mani-
festations se sont développées 15 jours aprés qu’il ait eu des relations sexuglles avec une
nouvelle partenaire. l n'a regu, a ce jour, aucun traitement pour cette pathologie. Le médecin
qu'il consulte note que Jean X. présente un écou|§ment urétral peu abondant mugo.puru!ent.
Il prescrit un examen cytobactériologique des urines (ECBU) et un examen bacter.lol_oglque
urétral, & la recherche de bactéries responsables de maladies sexuellement transmissibles.
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_=s -2sultats du laboratoire sont les suivants :
ECBU :

- 5.10% leucocytes par mL

- < 10* hématies par mL

- absence de bactérie au Gram

- < 10* bactéries par mL, sur milieux standard

Prélevement urétral :

- Quelques polynucléaires

~ Rares cocci a Gram positif .

- Présence de Staphylococcus coagulase négative
- Recherche de Neisseria gonorrhoeae négative

— Recherche de mycoplasmes négative

QUESTION N° 1 : Commenter les résultats bactériologiques en tenant compte des
renseignements cliniques.

QUESTION N° 2 : Quelles ont été les conditions de culture utilisées pour rechercher le
gonocoque ?

QUESTION N° 3 : Quel est I'agent bactérien le plus probablement en cause dans cette
mfection ? Argumenter votre réponse.
Expliquer le cycle de multiplication particulier de ce micro-organisme.

QUESTION N° 4 : Quelles précautions doit-on prendre dans la réalisation d'un prélévement
wrétral pour faire le diagnostic. direct de l'infection due a cette bactérie? Quelles sont les
différentes méthodes permettant de mettre en évidence la bactérie ?

QUESTION NP° 5 : | e sujet sera traité pour I'infection bactérienne suspectée.

Préciser a quelles familles appartiennent les substances suivantes : doxycycline ; isoniazide;
amoxicilline ; ofloxacine ; azithromycine ; gentamicine.

Donner les antibiotiques qui peuvent étre retenus pour traiter M. Jean X.

QUESTION N° 6 : La doxycycline est retenue pour ce patient. Préciser les modalités d’adminis-
tration de ce médicament. Donner ses principaux effets indésirables et ses contre-indications.

Deuxiéme dossier N° 1320
ENONCE

Monsieur C., 4gé de 72 ans, 1,60 m est amené par son fils, au service des urgences a
20h 20. En effet, vers 20 h, il a été pris d'une douleur thoracique brutale alors qu’il faisait sa
vaisselie.

Magon & la retraite, plutét sédentaire, divorcé, Monsieur C. vit seul ; il ne fume pas, ne
boit pas d'alcool mais présente un surpoids (72 kg).

Aucun antécédent familial n’est relevé chez ce patient; dans ses antécédents personnels,
on note : une HTA modérée depuis 10 ans.

Aux urgences, de la trinitrine en sub-linguale lui est administrée mais la douleur persiste.
L'électrocardiogramme (E.C.G.) permet de diagnostiquer un primo-infarctus du myocarde
septo-apical. '

Son bilan biologique a I'entrée est le suivant :

Se ALAT 30°C SFBC 32 UIL

Se ASAT 30°C SFBC 16 UI/L

Se CK 30°C SFBC 53 UIL

Se Myoglobine 639 g/l (N:1a 100 pg/L)
P! Taux du complexe prothrombinique 100 %

Pl Temps de céphaline activée . 30s {T=31s)

Pl Fibrinogéne 3,3g/L
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Deux heures aprés le début de la douleur, Monsieur C. est thrombolysé par altéplase
(ACTILYSE®). De |'héparine non fractionnée et du métoprolol injectable (SELOKEN®) lui sont

prescrits.
En post-thrombolyse, les dosages suivants sont réalisés (résultats) :
Se CK 30°C SFBC 204 UL/L
Se Myoglobine , 1540 ng/L

Trois jours apres, le patient est de nouveau pris par des douleurs thoraciques typiques
partiellement soulagées par la trinitrine injectable. U'E.C.G. confirme une récidive d'infarctus
du myocarde qui est thrombolysé selon les mémes modalités.

Son traitement comporte alors :

- héparine non fractionnée (HNF) (LV.).____ 48000 U.L/j
— aspirine {ASPEGIC 250%) 1 sachet/j
— métoprolo! (SELOKEN 100®)_____ /2 ¢cp x 2/]
— captopril (LOPRIL 25®) 1/4 cp x 3/j

Une coronarographie est réalisée 5 jours aprés la seconde thrombolyse; une dilatation
coronaire est envisageée.

QUESTION NP° 1 : Quels sont les éléments du bilan d’entrée confirmant le diagnostic posé
aprés E.C.G.?

QUESTION N° 2 : Quels sont les autres marqueurs biologiques de |'infarctus du myocarde
susceptibles d'&tre prescrits ?

QUESTION N° 3 : Commenter les résultats biologiques de la post-thrombolyse.

QUESTION N° 4 : Commehter le choix et les modalités d’administration de |'altéplase.

QUESTION N° 5 : Quels sont les modalités de surveillance de I'héparinothérapie par
HNF ?

QUESTION N° 6 : Justifier la prescription d’aspirine, de métoprolol et de captopril.

QUESTION N° 7 : Quelles sont les principales contre-indications du métoprolol?
En présence de |'une de celles-ci, quel antagoniste calcique pourrait étre administré a la place

de celui-ci?
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EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES 2001
PROPOSITIONS DE REPONSES®"

DOSSIER N° 1326

QUESTION N° 1:

Sur le plan clinique, la dépression du SNC pourrait faire penser 3 une intoxication aigué
pax Féthanol mais 'odeur caractéristique de I’haleine est ici absente. La pression artérielie est
dllevée, les rythmes cardiaque et respiratoire sont augmentés. La diurése est réduite.

La possibilité d’absorption d'antigel (qui contient de I'éthyléne glycol, EG) et le tableau
#que (intoxication de type alcoolique sans haleine caractéristique ni confirmation par
hanolémie) font formuler I'hypothése d'intoxication aigué par I'EG (confortée par
gmentation des rythmes cardiaque et respiratoire, la diminution de la diurése, la
Bsence d'hématies et de cristaux d’oxalate de calcium dans le sédiment urinaire). Sur le
biologique, on note une acidose meétabolique avec hyperkaliémie (pH diminué, pCO,
ée, CO, total diminué et pO, augmentée).
Cette acidose meétabolique est accompagnée d'un trou anionique augmenté
"+ K*) - (CI"+ CO; total) = 149,6 - 109 = 40,6 (normale: 12 + 4 mmol/L). Ceci est compatible
BC une intoxication par I'éthyléne glycol (EG) dont les métabolites et principalement I’acide
Pycolique sont responsables de I'acidose metabolique. Un autre métabolite de I'EG : en
bcurrence |'acide oxalique est responsable de la présence de cristaux d’oxalate de calcium
ns Furine, de I'hypocalcémie et de Iinsuffisance rénale (créatinine augmentée). Ces
ders signes confortent I’hypothése d’une intoxication aigué par |'éthyléne glycol.

ESTION N° 3:

Dosage de I'EG sanguin (par CPG par ex.), dont le taux est a suivre pour apprécier
cacité du traitement, éventuellement complété par le dosage de I'acide glycolique
atique et la vérification de I'absence de corps cétoniques dans le sang et I'urine.

ON N° 4:

Efimination par lavage gastrique si intervention précoce; efficacité du charbon dis-
@ble envers I'EG.

~ Correction de I'acidose métabolique (indispensable si le pH sanguin est <7,2) par le
carbonate de sodium IV. Restauration de la calcémie.

bant : Les propositions de réponses. sont données 2 titre mdlcmlf. Elles n’ont rien d’impératif pour les
s des concours d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et

ation comme ils le souhaitent.
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Hémodialyse (efficace en raison du volume de distribution relativement faible de I'EG -
environ 800 mL/kg de poids corporel - et de sa solubilité dans I'eau).

Antidote compétitif : alcool éthylique IV ou voie orale pour saturer les voies métabo-
liques (réduction de la formation des métabolites toxiques) et augmenter la 1/2 vie de I'EG
(normalement 3 heures environ). Maintien d’une alcoolémie d’au moins 1 g/L.

Le 4-MP (4-méthylpyrazole) antidote qui semble efficace (inhibiteur puissant de |'alcool-

_déshydrogénase -> blocage du métabolisme de I'EG). Cet antidote diminuerait le temps de

séjour en réanimation et les besoins en hémodialyse. Il serait plus facile a manipuler que
I’éthanol et présenterait moins d’effets indésirables (imprégnation alcoolique).

QUESTION N° 5:

Risque létal si la dose ingérée est supérieure a 100 mL d’'EG.

Aprés correction de I'acidose métabolique, le risque majeur est I'atteinte de la fonction
rénale (nécrose tubulaire aigué). Si le traitement est efficace (et notamment si bonne prise en
charge par hémodialyse), le retour a une fonction rénale normale ou presque normale peut
étre néanmoins espeéré.

'DOSSIER N° 1333

QUESTION N° 1:

Le diagnostic de l'infection par le VIH est sérologique : les anticorps témoins de la conta-
mination sont recherchés par méthode immunoenzymatique : 2 tests ELISA différents sont
obligatoires. Un dépistage positif doit toujours étre confirmé sur un 2° préiévement. Un
Western-Blot-(qui détermine le type et la spécificité des anticorps vis-a-vis de différentes
protéines des VIH-1 et VIH-2) devra étre également effectué.

QUESTION N° 2:

Candidose a Candida, mycose trés fréquente dans I'infection VIH, dont I'identification est
réalisée par: ‘
— Examen direct : levures + pseudomycélium
- Ensemencement : culture {(Sabouraud + antibiotiques)
- ldentification ;
* Examen macroscopique : 24 h a 48 h, 30 ou 37°C, colonies blanchatres
* Examen microscopique : test de filamentation
* Galerie biochimique d'identification : auxanogramme

QUESTION W\° 3

* Médicaments les plus utilisés pour traiter la candidose buccale :

~ Polyénes : amphotéricine B {(FUNGIZONE®), éventuellement nystatine (MYCOSTATINE®) :

suspension orale et comprimeés gynecologiques

- Azolés : fluconazole (TRIFLUCAN®) gélule et suspension buvable, kétoconazole
(NIZORAL®) comprimés et suspension buvable.

QUESTION N° 4:

¢ |l est possible, par des techniques de biologie moléculaire {par exemple RT - PCR) de
quantifier '’ARN virale plasmatique, assimilé a la “charge virale”; exprimé en nombre de
copies/mL de plasma {nombre absolu ou logarithme décimal); 'ARN viral est un bon
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marqueur de la progression de la maladie. Il n’existe cependant pas de valeur seuil au
dessous de laquelle il n’existerait pas de progression clinique, par contre les variations de la
charge virale sont informatives.

* Le nombre de lymphocytes T CD4 du sang est également un bon marqueur pour prédire la
progression, particulierement quand il descend en dessous de 0,4 G/L (les valeurs considé-
rées comme normales se situent entre 0,5 et 1,6 G/L). Chez le sujet cliniqguement stable (dit
non progresseur), le nombre de lymphocytes T CD4 peut rester stable pendant des années.

QUESTION N° 5 :

A coté des critéres cliniques, symptdmes liés & I'évolution de la maladie VIH, et des
signes biologiques (essentiellement hématologiques et élévation des transaminases pour
I'AZT) ou cliniques d'intolérance aux médicaments qui demeurent essentiels, les critéres de
suivi et de choix des thérapeutiques seront virologiques et immunologiques :

- criteres virologiques : la charge virale sera suivie, dans la mesure du possible avec la méme
technique a un rythme régulier; des intervalles de 3 a 6 mois - sauf cas particulier - sem-
blent suffisants. Sous traitement, et en I'absence de résistance, elle décroit progressive-
ment et durablement, pour s’abaisser au dessous du seuil de détection des tests:

— critéres immunologiques : le nombre de CD4, qui refléte I'atteinte du systéme immunitaire,
augmente sous trithérapie; cette augmentation est prédictive de I'efficacité clinique du
traitement, d’autant que le nomre était bas lors de son instauration. La surveillance du
nombre de CD4 est également essentielle pour commencer, si nécessaire (N < 0,2 G/L), la
prophylaxie des infections opportunistes.

QUESTION N° 6:

L'AZT ou zidovudine (RETROVIR®) est un analogue nucléosidique de la thymidine, inhibi-
teur de la transcriptase inverse (RT = reverse transcriptase). Plusieurs  raisons peuvent
conduire a interrompre le traitement : sa toxicité, en particulier hématopoiétique, qui peut
étre sévére, touchant les différentes lignées cellulaires (responsable d’anémie, neutropénie,
thrombopénie) et dose dépendante, ainsi que la toxicité hépatique. L'émergence de souches
résistantes se traduira par une perte d'efficacité qui nécessite de recourir  d’autres associa-
tions d’antiviraux. :

QUESTION N° 7:

La toxoplasmose est une infection parasitaire trés fréquente, due a4 Toxoplasma gondii,
qui persiste dans I'organisme a I’état de kystes microscopiques chez I'individu sain (a séro-
logie de toxoplasmose positive) tant que le systéme immunitaire est performant. Lors de
I'installation d'un déficit immunitaire, le parasite prolifére dans les organes qui I'hébergent,
en particulier le cerveau, provoquant maux de téte, fievre, troubles de la vision. Un échec
thérapeutique peut étre 3 I'origine de cette infection opportuniste survenant chez un patient
immunodéprimé.

Lhomme qui n'a jamais été en contact avec le parasite antérieurement (sérologie
négative), peut également se contaminer par ingestion d’aliments souillés ou par contact
avec les chats (surtout leurs excréments), et développer une infection clinique, s'il est
immunodéprimé.

QUESTION N° 8:

Chez ce patient :

Traitement curatif et prophylaxie secondaire de la toxoplasmose, par : pyriméthamine
(MALOCIDE®) + sulfadiazine (ADIAZINE®) ou pyriméthamine (MALOCIDE®) + clindamycine
{DALACINE®),

L'acide folinique est associé a ces deux thérapeutiques pour pallier les effets indésirables
de la pyriméthamine.
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QLESTION W 9

En prophylaxie primaire, chez les patients a risque de développer des infections oppor-
tunistes, lorsque \e taux des CDA est < 0,2 G/, \a prophylaxie est triméthoprimel/sulfame-
thoxazole = TMP/SMX (BACTRIM®, EUSAPRIM®),

DOSSIER N° 1286

QUESTION N° 1:

- Pas d’anémie (taux d’'hémoglobine normal)

- Hyperleucocytose trés forte (valeur normale des leucocytes : 4 a 10 G/L)

- Thrombocytes en nombre augmenté (valeur normale : 150 a 400 G/L)

- A noter I'existence d’une myélocytose importante, avec éosinophilie et basophilie

QUESTION N° 2:

Chez une femme, aduite jeune (38 ans) asthénique, anorexique, avec spliénomégalie, une
hyperieucocytose majeure (> 100 G/L) avec myélocytose, éosinophilie et basophilie oriente
vers une leucémie myéloide chronique.

QUESTION N° 3:

Myélogramme : hyperplasie de la lignée granuleuse a tous les stades de maturation.
Excés de granuleux éosinophiles et basophiles. :

Biopsie médullaire
Confirme I"hyperplasie granuleuse, montre une disparition presque totale des adipocytes.

Etude cytogénétique de la moelle osseuse

- présence de chromosome Philadelphie ou chromosome 22 de taille réduite en raison
d'une translocation t(9; 22) le plus souvent visible dans 95 % des cas

- éventuellement si I'étude cytogénétique est négative, possibilité de faire une étude en
biologie moléculaire.

Score PAL (phosphatases alcalines leucocytaires)
- score faible ou nul en cas de LMC
- examen en pratique rarement réalisé, utilisé seulement en cas de diagnostic différentiel,

notamment avec une splénomégalie myéloide.

QUESTION N° 4:

* Moyens thérapeutiques :

— MONOCHIMIOTHERAPIE o
Essentiellement 3 base d’hydroxyurée (HYDREA®) per os 50 mg/kg/j qui induit une
rémission compléte en 1 a 4 semaines (hémogramme normal, rate de volume normal).
Un traitement d’entretien & doses variables est poursuivi.
Le busulfan (MYLERAN®) est de moins en moins prescrit.
Surveiller régulierement hémogramme et uricémie.
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— INTERFERON alpha
— Lintérét de I'INF alpha étant sa capacité a:
¢ induire une rémission
* supprimer partiellement, voire complétement le chromosome Philadelphie
- Dose : 5x 108 UI/m? en sous-cutané
- Administration sous surveillance hématologique et cytogénétique.

— GREFFE DE MOELLE

Suivant les possibilités :

- greffe de moelle géno-identique ou phéno-identique

- autogreffes de cellules souches sanguines ou médullaires, prélevées en phase
chronigue et en période de rémission.

QUESTION N° 5:

Transformation en leucémie aigué aprés un temps variable (2 3 4 ans en moyenne).

DOSSIER N° 1354

QUESTION N° 1:

- Syndrome inflammatoire :
* Augmentation de la VS : 35 mm (N < 7 mm)
* Concentration sérique de la CRP augmentée
* Hyper y globulinémie
* Augmentation des o, globulines

- L’'hémogramme montre une discréte anémie, d’origine vraisemblablement inflammatoire
ainsi qu’une hyperleucocytose : 12,2 G/L avec augmentation des polynucléaires neutro-
philes (3,2 G/L) et une hyperplaquettose a 600 G/L.

QUESTION N° 2:

Par le vocable de facteurs rhumatoides (FR) on désigne des anticorps anti-lgG qui
reconnaissent des épitopes de la partie constante (partie Fc) des immunoglobulines
humaines et animales. lls sont mis en évidence par agglutination de globules rouges
(réaction de Waaler-Rose) ou de particules de latex (test au latex) recouverts d’IgG; ces
méthodes ne détectent que les anticorps agglutinants, appartenant a la classe des IgM, les
plus frequents. Les FR d'autres classes - IgG, IgA, IgE - seront recherchés par immunopréci-
pitation (néphélométrie) ou par des méthodes immunoenzymatiques (ELISA) qui détectent
toutes les classes d'anticorps.

La recherche de FR se positive en moyenne au bout d’un an d’évolution de la PR. ils sont
présents a la phase d'état chez 70-80 % des patients atteints de PR dite “séropositive”. Leur
présence n’est pas suffisante pour affirmer le diagnostic de PR, car on les trouve dans de
nombreuses pathologies auto-immunes (par exemple le lupus érythémateux disséminé :
LED); mais leur présence a un titre élevé dés le début de la maladie est un élément de
mauvais pronostic.
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QUESTION N° 3:

En raison du risque de cytopénie d'origine immunologique ou d'atteinte rénale, dues a
des réactions d’hypersensibilité par anticorps et/ou complexes immuns, une surveillance
biologique, hématologique (NFS - plaquettes) et de la fonction rénale (protéinurie/ban-
delettes) est recommandée lors de |'utilisation des sels d'or.

QUESTION N° 4:

En période évolutive de la maladie, les corticoides par leur action anti-inflammatoire
puissante, vont permettre a la patiente d'attendre les effets du nouveau traitement de fond
visant a stopper I'évolution de {a maladie, mais qui peuvent mettre plusieurs mois {3 a
6 mois) avant de se manifester. En plus d'un effet “suspensif” sur les symptomes, on leur
attribue actuellement un réle bénéfique (immunosuppression) sur I’évolution, lorsqu’ils sont
administrés de fagon prolongée a faible dose. La prévention des troubles métaboliques liés a
la corticothérapie repose sur un régime désodé et, si elle est prolongée, une supplémentation
vitamino-calcique. :

QUESTION N° 5:

Les signes d‘intolérance (éruptions cutanées et survenue d'une toux-dyspnée) impli-
quant vraisemblablement des mécanismes d’hypersensibilité, obligent & interrompre le
traitement, en particulier du fait d’un risque d'évolution vers une fibrose pulmonaire.

QUESTION N° 6:

Les immunosuppresseurs. La PR est une maladie auto-immune, et bien que I'antigéne
activateur du _processus d'autodestruction ne soit pas connu, il est admis qu‘une réaction
inflammatoire auto-entretenue est responsable des lésions qui caracterisent la maladie.
Le méthotrexate est le traitement de référence des PR qualifiées de réfractaires, résistant
aux traitements de fond. Administré par voie orale {le plus souvent) et a dose faible
(7-15 mg/semaine), son effet est rapide : anti-inflammatoire et immunosuppresseur. En
inhibant la synthése des acides nucléiques (ARN et ADN), il agit sur la production de nom-
breuses cytokines comme sur la prolifération et la différenciation des lymphocytes T. Mais
ces effets, comme ceux des autres antimétabolites : azathioprine (IMUREL®) ou alkylants :
cyclophosphamide (ENDOXAN®) ne sont pas spécifiques des cellules immunocompétentes.
Aussi ne sont-ils utilisés que dans des indications limitées.

La ciclosporine A (NEORAL® ou SANDIMMUNS®) a une action plus spécifique sur les
lymphocytes T activés : inhibition de la transcription du géne de I'interleukine 2 (IL-2) et des
autres cytokines (inhibition de la calcineurine). Elle est également indiquée dans les formes
séveres de PR. Elle n'a qu’un effet suspensif sur I’évolution, la maladie reprenant son cours a
I'arrét du traitement.
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DOSSIER N° 1307

QUESTION N° 1:

Elévation significative mais modérée des transaminases pouvant évoquer une hépatite
virale. Hyperleucocytose avec présence de lymphocytes hyperbasophiles évoquant un
syndrome mononucléosique. Conclusion : syndrome mononucléosique pouvant étre associé
a une hépatite lors d’une infection par I'EBV (virus Epstein-Barr). La splénomégalie est plus
fréequemment rencontrée lors des primo-infections associées a I'EBV. La présence d’'une
angine est plus en faveur d'une primo-infection par I'EBV, agent étiologique de la mono-
nucléose infectieuse. :

QUESTION N° 2:

Les résultats de la sérologie de I'hépatite B montrent I'absence d’infection par le virus de
I'hépatite B (AgHBs et Ac anti-HBc négatifs). La présence d’Ac anti-HBs évoque vraisembla-
blement une immunisation par vaccination. La sérologie CMV est négative.

La positivité du MNI test confirme I'étiologie de mononucléose infectieuse lige au virus
Epstein-Barr, précédemment évoquée sur les arguments clinico-biologiques.

QUESTION N° 3:

* La mononucléose infectieuse ne nécessite habituellement qu’un traitement symptomatique.
On conseille au patient un repos suffisant. La fievre et la pharyngite sont d‘ordinaire
améliorées par le paracétamol. Les corticoides ne sont justifiés que pour certaines compli-
cations spécifiques de la MNL

* La prescription d'antibiotiques n’est pas justifiée, en particulier celle d’aminopénicillines :
type ampicilline ou amoxicilline, en raison du risque accru de phénomeénes cutanés, lors de
la mononucléose infectieuse (contre-indication).

QUESTION N° 4 :

On constate une amélioration partielle de la leucocytose et du syndrome mono-
nucléosique, le retour a la normale pouvant demander plusieurs semaines. En revanche, il
existe une thrombopénie franche, probablement post-virale, qui exige une surveillance
hebdomadaire mais pas de traitement spécifique. En principe les thrombopénies virales
‘régressent spontanément.

QUESTION N° 5::

Primo-infection VIH. Examens a réaliser : recherche d'anticorps anti-VIH a contréler
3 mois plus tard en cas de négativité.

DOSSIER N° 1342

QJESTlQN Ne1:

Forme végétative et/ou kyste de Giardia intestinalis (ou Giardia duodenalis).

QUESTION N° 2:

Kyste de Giardia intestinalis :
Ovale, incolore
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9-15 Um/6-8 um

4 noyaux

Pinceau de flagelles
2 corps médians

QUESTION N° 3:

— C’est un ver {helminthe) cylindrique {(Némathelminthe), de la classe des Nématodes
- Oxyurose

QUESTION N° 4:

- Adulte femelle 1 cm
- Oeufs (rares) environ 60 tm

QUESTION N°5:

La technique a la cellophane adhésive de Graham (“Scotch-test”)

QUESTION N° 6:

* nitro-5-imidazolés (1 a 7 jours) selon la molécule utilisée.
métronidazole (FLAGYL®) - secnidazole (FLAGENTYL®) - ornidazole (TIBERAL®)
* 'albendazole (ZENTEL®) est aussi actif sur Giardia intestinalis.

QUESTION N° 7:

flubendazole (FLUVERMAL®) - pyrantel (COMBANTRIN®, HELMINTOX®)
pyrvinium (POVANYL®) - albendazole (ZENTEL®)

QUESTION N° 8

- Renouveler le traitement 2 a 3 semaines plus tard
- Traiter I'entourage

~ Désinfecter la literie

— Couper et brosser réguliérement les ongles

DOSSIER N° 1271

QUESTION N° 1:

Signes fonctionnels et physiques a rechercher pour étayer le diagnostic d’une éventuelle
hyperthyroide. :

Signes fonctionnels :

- Digestifs : diarrhée, polyphagie, polydipsie, polyurie

- Cardiaques : tachycardie, troubles du rythme

- Nerveux : tremblements, nervosité, anxiété, insomnie, exagération des réflexes

ostéotendineux )
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- Du métabolisme : thermophobie, sudations

- Diminution de la force musculaire

Signes physiques :

— Goitre diffus

— Ophtalmopathie dans la maladie de Basedow avec fixité du regard, rétraction de la
paupiére donnant un aspect “tragique” au visage

- Amaigrissement

QUESTION N° 2:

Examens hormonaux 2 demander pour étayer le diagnostic d'une hyperthyroidie

¢ Essentiellement
~TSH < 0,3 mUI/L
- T, libre augmentée (> 18 ng/L soit 23 pmoi/l)

* Secondairement
— T libre augmentée
- Anticorps antithyroidiens

QUESTION N° 3:

L'exploration scintigraphique est utilisée, méme si le diagnostic est évident cliniquement
et biologiquement. La scintigraphie met en évidence dans les cas typiques de maladie de
Basedow un goitre homogene.

Production d‘un facteur d’origine autoimmune stimulant les récepteurs a la TSH de la
thyroide. ‘

QUESTION N° 4:

A) Traitements envisagés
3 types de traitement sont possibles :
1) Médicamenteux

a) Traitement symptomatique par un f§ bloquant (tachycardle importante) : propranolol,
métoprolol... (en I'absence de contre- indication)

b) Traitement par antithyroidiens de synthése (ATS) :
- Benzylthiouracile (BASDENE®)
— Carbimazole (NEO-MERCAZOLE®)
— Propyithiouracile

2) Chirurgical
3) Irradiation par Ilode 131 qui entraine une destruction du tissu thyroidien
B) Surveillance thérapeutique

—Les 3 thérapies sont susceptibles d’entrainer une hypothyroidie secondaire. Donc
surveillance par la T, libre.

— Le traitement par ATS peut conduire a une agranulocytose. Une NFS doit étre réalisée
régulierement pendant les 2 premiers mois du traitement.
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DOSSIER N° 1282

QUESTION N° 1:

Il parait s’agir d’une infection urinaire basse (cystite) ainsi qu’en témoigne I'absence de
fievre. Il n’existe pas par ailleurs de douleurs lombaires. Le germe le plus fréquemment en
cause est Escherichia coli : bacille 8 Gram négatif, oxydase négatif, aéro-anaérobie facultatif,
Il se muitiplie sur milieu ordinaire.

QUESTION N° 2:

L'ofloxacine fait partie des fluoroquinolones. Elle est éliminée principalement par voie
rénale sous forme inchangée. Comme les antibiotiques de cette famille, elle est habituelle-
ment active sur E. coli.

Ce traitement monodose est possible, car il s’agit d’'un premier épisode de cystite, sans
signe de pyélonéphrite, chez une femme jeune, supposée non enceinte.

QUESTION N° 3:

On doit observer un nombre de leucocytes inférieur 4 10 par mL.
Les cultures bactériennes doivent étre stériles ou le nombre de bactéries doit étre
inférieur & 10* par mL.

QUESTION N° 4:

En cas de grossesse, la prescription de quinolones est contre-indiquée. Il faut alors
préférer une bétalactamine : en raison de la production possible de bétalactamase, on aura
recours a une association pénicilline A - inhibiteur de bétalactamase (amoxicilline - acide
clavulanique), ou a une céphalosporine de 2° ou 3° génération orale.

Ne pas faire de traitement court.

QUESTION N° 5:

Les effets indésirables sont constitués par : )

- les manifestations cutanées allergiques et les accidents de photosensibilisation,

~ les troubles digestifs, ) ,

—les douleurs musculaires et/ou articulaires ainsi que les tendinopathies (risque de
rupture du tendon d'Achille),

- les troubles neurologiques.

i
#
g
.
v

Contre-indications :
- antécédents de tendinopathie,
- hypersensibilité aux quinolones,
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- chez la femme allaitante, chez la femme enceinte (contre-indication relative),
- chez I'enfant jusqu’a la fin de la période de croissance,

- épilepsie,

— déficit en GgPD.

La mise en garde est en rapport avec le risque de photosensibilisation : il convient
d’éviter I'exposition au soleil et aux rayonnements UV pendant la durée du traitement.

QUESTION N° 6:

Il convient d'assurer des apports hydriques abondants pour obtenir une diurese élevée,
qui ajoute un effet mécanique d'évacuation urinaire des germes et d'associer des reégles
d’hygiéne mictionnelle : uriner dés le besoin, vider complétement la vessie, uriner apres les
rapports sexuels.

DOSSIER N° 1287

QUESTION N° 1:

- Temps de saignement (technique d‘IVY incision) : < 8 min., ex: 5 min.

- Numération des thrombocytes : valeur entre 150 et 400 G/L, ex : 200 G/L
- Taux de complexe prothrombinique : valeur entre 75 et 100 %, ex : 95 %
- Temps de céphaline activée (malade/témoin) : valeur > 1,2, ex : 2

- Fibrinogéne : valeur entre 2 et 4 g/L, ex : 3,5 g/L

QUESTION N° 2:

Il s’agit de manifestations hémorragiques. Dans la mesure ou le diagnostic est porté
seulement vers I'dge de 4 ans, on peut penser qu’il s’agit d'une forme modérée ou mineure
et non sévere. Les manifestations hémorragiques graves (hémarthroses et hématomes
musculaires spontanés, hémorragies intracraniennes) sont rares dans les formes modérées
ou mineures. Linterrogatoire portera donc sur des manifestations type ecchymoses et
hémorragies des muqueuses.

QUESTION N° 3:

L'allongement isolé du TCA doit conduire a envisager :

1) Un déficit d'un ou de plusieurs facteurs du systéme intrinséque
—facteur Vill ou IX a envisager d’abord, car ces facteurs donnent lieu aux déficits les
plus frequemment rencontrés :
- ensuite envisager un déficit de facteurs du systéme contact, sachant que seul le
déficit en facteur Xl peut entrainer un syndrome hémorragique.

2) La présence d’un anticoagulant circulant, éliminé par une épreuve de correction du
TCA par un plasma normal.

QUESTION N° 4:

La tante maternelle de I'enfant est obligatoirement conductrice d’hémophilie puisqu’elle
ne peut avoir hérité que de I’X paternel muté.
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QUESTION N° 5 :

La desmopressine (DDAVP), commercialisée sous le nom de MINIRIN® (forme injectable)
ou d’'OCTIM® (forme spray intra-nasale) est le traitement de premiére intention des
hémophiles A modérées. Elle agit en libérant les réserves de facteur Vil de Fendothélium
vasculaire. Il est nécessaire de vérifier la réponse thérapeutiqtee' individuelle par une épreuve
préalable. La réponse au traitement s'épuise par tachyphylssin apris 4 & 5 administrations
rapprochées. Un surdosage expose au risque d'intoodcation: o, sustout chez le jeune
enfant. Une restriction hydrique doit étre respectée. i

A

QUESTION N° 6:

Produits substitutifs

Il s’agit de facteur VI, celui-ci étant : S m—_
~ soit d’origine plasmatique
ex : Facteur VIIl LFB L
Facteur VIl immunopurifié type Hémofil ou Monociste. ™
- soit de type recombinant
ex : Recombinate, Kogenate... etc.

Risques liés a la thérapeutique

1) apparition d’Ac anti Facteur Vill; dans ce cas utiliser un come
activé ou de Facteur VIi activé.

2) - contamination virale trés limitée par I'utilisation de procéda

- risque de transmission de maladies émergentes avec les- i

matique.

DOSSIER N° 1316

QUESTION N° 1:

— A la limite de la zone saine et de la zone pathologique avee
stériles.
- Prélever assez profondément pour étre sir d’'avoir des fila

QUESTION N° 2:

Trichophyton 99% dont T, rubrum, T. mentagrophytes variété inte ‘

QUESTION N° 3:

* Examen direct du prélévement : apres éclaircissement, exa r la
recherche de filaments mycéliens k

* Mise en culture 3 28°C, Sabouraud + chloramphénicol + actidig
croissance

- Observation macroscopique
© recto : aspect (poudreux, duveteux...), présence de pigment
¢ verso: présence de pigment, diffusion du pigment.

- Observation microscopique : filaments mycéliens et organes de fructification.

e de
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" QUESTION N° 4:

Selon I'espéce : environ 10 a 20 jours pour T. rubrum et T. mentagrophytes interdigitale.

QUESTION N° 5:

~ Traitement systémique obligatoire
¢ Terbinafine (LAMISIL®)
* Griséofulvine (GRISEFULINE®, FULCINE®)
Durée minimale : 3 a8 6 mois

— Traitement local
* Meulage de I'ongle ou traitement kératolytique
* Solution filmogéne type amorolfine (LOCERYL®) ou ciclopirox (MYCOSTER®)

QUESTION N° 6:

- La contamination est strictement interhumaine par contact direct ou indirect :
Ce patient a pu contracter cette maladie dans les douches, vestiaire de sport. L'échauf-
fement et les dermotraumatismes répétés favorisent la pénétration et la fixation de spores
dans ces lieux humides fréquentés par d’autres humains aux pieds nus et déja porteurs
{(essentiellement contamination par contact indirect). C'est le cas le plus fréquent aprés la
salle de bain privée !

— Donc examiner I'entourage du malade...

- Prophylaxie :
* collective : désinfection réguliére des douches et vestiaires contaminants;
*individuelle : port de sandales ouvertes, ne pas laisser macérer les pieds dans les chaus-

sures fermées.

DOSSIER N° 1309

QUESTION N° 1:

Elévation de I'hémoglobine, de I'hématocrite et du nombre d’érythrocytes avec volume
globulaire moyen normal (95 fL) faisant suspecter une polyglobulie. Le nombre de leucocytes
est normal et celui des thrombocytes est Iégérement augmenté. L'examen biologique de
confirmation est la mesure de la masse globulaire totale (volume des érythrocytes par kg de
masse corporelle).

QUESTION N° 2:

Si la masse globulaire totale est supérieure & 36 mL/kg, le diagnostic de polyglobulie
vraie est confirmé. Celle-ci peut étre :
¢ secondaire a : une hypoxémie
une tumeur sécrétant de I'érythropoiétine
plus rarement une anomalie fonctionnelle de I’hémoglobine

* primitive, par élimination des causes précédentes.
Les examens a réaliser en premiére intention sont :

* une gazomeétrie sanguine
* une échographie abdominale (3 la recherche d'une tumeur des reins, du foie, ou d‘une

splénomégalie).
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Dans le cas présent, I'existence d'un hémogramme anteneur normal écarte I'hypotheése
d’une hémoglobine anormale.

QUESTION N° 3:

Les examens précédents ne retrouvent pas de cause a la polygiobulie.
primitive (maladie de Vaquez) probablement, aprés élimination (hi‘f 4
myéloprolifératifs. L'évolution va se faire vers l‘aggrm (b ] svec signes
d’hyperviscosité (céphalées, vertiges, bourde -
vasculaires. La surdité brutale qui a conduit 3 pratiquer
d’origine thrombotique. Une surcharge uratique (hwm
urinaire). peut étre rencontrée comme dans tout syndi long terme,
une myélofibrose ou, rarement, une leucémie aigué i

QUESTION N° 4:

L'objectif du traitement est de ramener 'hématocrite en de maniére

permanente. Les moyens sont :
* saignées répétées _
e monochimiothérapie (hydroxyurée)
¢ radiothérapie - phosphore 32
Chez ce patient avec une polygiobulie modérée, le traitement QM% les salgnees
répétées, en raison du risque leucémogéne a long terme de lx:ohi
phosphore 32.

DOSSIER N° 1362

QUESTION N° 1:

Tuberculose pulmonaire : signes cliniques et radiologiques évocateurs : toux persistante,
asthénie et amaigrissement. Les images radiologiques sont typiques.

L'agent le pius fréquent est Mycobacterium tuberculosis ou bacille de Koch (BK).

Cette bactérie est trés résistante a la dessication et persiste dans les milieux peu aérés.
La transmission est aéroportée et interhumaine par inhalation d'air contaminé a partir

d’expectorations de patients.

QUESTION N° 2

Une intradermaoréaction (IDR) a la tubercuine (10U). En cas de tuberculose, V'IDR lue 3 48
ou 72 heures présente une induration >10 mm et peut étre phlycténulaire. Cette réaction
refléte une hypersensibilité retardée a la tuberculine. Elle est positive aprés le BCG mais la
réaction est moins forte.

QUESTION N° 3 :
- La recherche de Mycobacterium tuberculosis doit étre effectuée dans les crachats ou les
tubages gastriques. Trois examens succesifs doivent étre réalisés trois jours de suite pour

augmenter la sensibilité de détection. Le tubage gastrique permet le diagnostic chez les
patients qui n’ont pas d’expectoration (enfants, femmes...). Le tubage gastrique doit étre
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réalisé le matin a jeun avant la vidange gastrique.
La recherche dans les crachats refléte la contagiosité du malade.

- Examen direct par coloration de Ziehl-Neelsen directement sur les crachats ou sur les
culots de concentration des crachats et tubages gastriques.
Coloration de Ziehl-Neelsen mettant en évidence les bacilles acido-alcoolo résistants ou
BAAR.
Coloration 3 I'auramine permettant une lecture plus aisée en fluorescence (BAAR verts
fluorescents).

— Culture : décontamination/concentration du prélévement (crachat ou tubage) pour éliminer
les contaminants d’origine rhinopharyngée. ,
Culture sur milieux pour mycobactéries : Loewenstein-Jensen ou Coletsos (3 tubes
ensemencés par prélévement). Le BK cultive en 3 a 5 semaines en donnant des colonies
caractéristiques.
Milieux de culture liquide sur automate : la détection de la croissance est plus rapide (10 a
15 jours).
Antibiogramme obligatoire étant donné la possibilité de BK multirésistant.

QUESTION N° 4:

Association d’antituberculeux obligatoire pour éviter la sélection de mutants résistants.

Association quadruple pendant 2 mois : rifampicine (RIFADINE®, RIMACTAN®) + iso-
niazide (RIMIFON®) (INH) + éthambutol (MYAMBUTOL®, DEXAMBUTOL®) + pyrazinamide
(PIRILENE®) suivi d'une bithérapie pendant les 4 mois suivants : rifampicine + INH

Au total 6 mois de traitement. Traitement & prendre en une seule prise le matin a jeun.

Il existe d’autres schémas associant trois molécules dont obligatoirement rifampicine et
isoniazide.

Il existe des spécialités regroupant plusieurs antituberculeux pour faciliter la prise et
I'observance : RIFATER® (rifampicine + INH + pyrazinamide), RIFINAH® (rifampicine + INH).

QUESTION N° 5:

- Rifampicine : toxicité hépatique accrue si association avec INH et pyrazinamide.
Suivre la fonction hépatique avant et pendant le traitement. Possibilité de réaction
immuno-allergique.

~ INH : toxicité hépatique cf rifampicine; toxicité neurologique avec risque de neuropathies
périphériques, troubles psychiques, convulsions ou névrite optique. Cette toxicité est due a
une carence en pyridoxine (vitamine B6) et en nicotinamide {vitamine B1). On peut donner
ces vitamines en prévention. Les effets secondaires sont plus fréquents chez les acétyleurs
lents si la posologie est non adaptée.

-~ Ethambutol : toxicité oculaire avec risque de névrite optique. Bilan ophtalmologique avant
traitement et pendant.

- Pyrazinamide : hépatotoxicité dose dépendante, aux doses usuelles faible toxicité (cytolyse
hépatique aux doses de 40 a 50 mg/kg/jour). Interférence avec I'excrétion de I'acide urique
avec risque d’hyperuricémie. Suivi de I'acide urique et des fonctions hépatiques.

QUESTION N° 6:

Déclaration obligatoire a la DDASS.

Le but est d’avoir des données épidémiologiques sur cette infection. La DDASS
peut ordonner une enquéte dans I'entourage du malade pour dépister les éventuels cas
secondaires.
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DOSSIER N° 1299

QUESTION N° 1:

LECBU montre un taux de leucocytes un peu élevé
les autres parameétres urinaires sont normawe. L'augh
c'est-a-dire difficulté a la miction, sont probablen
pas d’infection urinaire basse {cystite).

L'examen urétral révéle la présence de. pe
légére réaction inflammatoire liée a Furétrite. ‘

La présence de cocci confirmée par la croissance d’un
n’'est pas anormale dans ce type de prélévement. ll révéle
sale normale, d’allure cutanée.

L'absence de gonocoque et de mycoplasme dans le
Furétrite aigué est due a un autre agent infectieux.

L'urétrite est subaigué (incubation d’environ 15 jours .
contaminant, écoulement urétral muco-puruient peu ab ,
correspond pas a une urétrite aigué typique gonococcique, 5
urétrite subaigué a Chlamydia étant donné que la recherche de

QUESTION N° 2:

en supplé-
atmosphére

» ce milieu

Le gonocoque peut étre isolé sur gélose “chocolat” (au
ment polyvitaminique (exemple : ISOVITALEX®), incubée a 36°-
contenant 5 3 10% de CO,. Des antibiotiques peuvent étre aj¢
sélectif, quand on recherche le gonocoque dans des produits plusi

QUESTION N° 3: TR s
L'urétrite apparait subaigué et n’est due ni au gonocoque ni & disss lspesplasmes. L’agent
bactérien le plus fréquemment en cause en France dans ce type pille est Chlamydia

trachomatis sérotype D a K. BRI

Cette bactérie est un agent a développement intracellulaire sttt #¥e a un cycle de
multiplication particulier : ce cycle dure environ 72 heures et met @ jéu une particule
infectieuse qui contamine les cellules (le corps élémentaire) et une paditule qui se réplique
par scission binaire a I'intérieur d’'une vacuole cytoplasmique (le corps ¥étiéuté).

QUESTION N° 4:

l’.a_ ba(':térie étant intracellulaire, le prélévement se fait par grattage endo-urétral. Les
:)rzztserf; ztda;t fr;ag?iles, Igsp'):rélé\,{emfant est systématiquement déposé dans un milieu de
,cons:rvé ; _7338/_8%'(:: ). S'il n‘est pas traité au laboratoire dans la journée, il sera

La bactérie pourra étre mise en évidence :

. soit par recherche directe des antigénes spécifiques de Chlamydia trachomatis dans le

prélevement a I'aide d’anticorps (immunofluorescence directe - ELISA)

. soi.t par culture de la bactérie sur des lignées cellulaires adaptées (cellules Mac coy),

puis identification des antigénes produits par des anticorps spécifiques

'SOi’t par recherche des acides nucléiques, directement a l'aide de sondes nucléiques

specifiques ou aprés amplification génique (PCR).
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QUESTION N° 5:

Les antibiotiques actifs sur Chlamydia trachomatis et atteignant bien les bactéries
intracellulaires sont la doxycycline (tétracycline), I'azithromycine {macrolide) et I'ofloxacine
(fluoroquinolone). L'amoxicilline (bétalactamine) et la gentamicine (aminoside) ne sont pas
actives. L'isoniazide est réservé exclusivement au traitement de la tuberculose ou des myco-
bactéries atypiques.

QUESTION N° 6:

200 mg/jour en une prise pendant au moins 10 jours, par voie orale, préférentiellement
au milieu d'un repas avec une quantité suffisante d’eau. Les effets indésirables principaux
sont : nausées fréquentes, épigastralgie, réactions allergiques et photosensibilisation.

Contre-indications : allergie aux cyclines et enfant de moins de huit ans (risque de colo-
ration des dents et d’hypoplasie de I'émail dentaire).

DOSSIER N° 1320

QUESTION N° 1

- Douleur thoracique ne cédant pas a la trinitrine
- Taux de myoglobine élevé, signe de nécrose tissulaire, non specnflque du myocarde
mais considéré comme sensible (dans les 2 premiéres heures).

QUESTION N° 2:

Troponines T ou I, CK-MB
Ces deux marqueurs sont plus spécifiques que la myoglobine mais d'apparition plus
tardive (a partir de la 4° heure avec un maximum a la 24¢ heure).

QUESTION N° 3:

CK et myoglobine augmentent aprés thrombolyse, signe de désobstruction de la
coronaire.

QUESTION N° 4

L'altéplase {ou rt-PA) est un activateur du plasminogéne obtenu par recombinaison
génétique. L'effet bénéfique (diminution de la mortalité) est d’autant plus important que la
thrombolyse a débuté précocement (de toutes facons pendant les 12 premiéres heures de
Vinfarctus). L'altéplase est plus efficace que la streptokinase. N'étant pas antigénique il
autorise une seconde thrombolyse identique (c¢’est le cas).
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QUESTION N° 5:

— Avant traitement : taux du complexe prothrombinique, TCA, plag
— A dose d’HNF anticoagulante : surveillance par TCA en visant un
-et-par héparinémie avec une activité anti-Xa de 0,33 0,6 U./mL
les moments de prélévement pour ces contrdles tiennent comg
tration (LV. continue ou discontinue)
- Contrdle bi-hebdomadaire des plaquettes tant que dure le traite:

QUESTION N° 6:

~ Aspirine : anti-agrégant plaquettaire, qui permet de prévenir les

- Métoprolol : béta-bloquant cardiosélectif, qui permet de did
systéeme symathique notamment a |’effort et donc les besoins

— La prescription du métoprolol, dés la phase aigué, permet
subite et de récidive d’infarctus.

— Captopril : IEC qui réduit la mortalité post-infarctus, les récidi
fisance cardiaque.

s Finsuf-

QUESTION N° 7:

Les principales contre-indications du métoprolol sont les suivante
— Asthme '

- Insuffisance cardiaque non contrblée

- Bloc Auriculo Ventriculaire {B.A.V.) non appareillé
- Bradycardie importante

-~ Phénomeéne de Raynaud ,
L'antagoniste calcique qui peut étre utilisé est le verapamil . En effet, a la
différence des dihydropyridines, il n‘est pas susceptible d'entrai
nuisible pour le myocarde.

Le diltiazem pourrait également étre utilisé.
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