“?’REUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES 2006
ZONE NORD

Dossier N° 1 (60 points)
ENONCE
Monsieur X., 4gé de 65 ans, alcoolique est hospitalisé a la suite de I'apparition subite
&"une fievre élevée (40°C) associée a douleur thoracique, dyspnée et expectoration purulente
rouiliée. ’
L'examen clinigue et en particulier I'auscultation révele des rales crépitants. Le pouls est
3 150/min et la fréquence respiratoire a 35/min. Une radiographie pulmonaire visualise une

opacité alvéolaire droite.

Les examens biologiques suivants sont prescrits :

— Hémogramme :
«Hématies: S5T/L
« Leucocytes : 17 G/L avec 95 % de polynucléaires neutrophiies.
_ Des hémocultures sont réalisées ainsi qu'un examen cytobactériologique des

crachats.
Les hémocultures seront positives montrant a I'examen direct la présence de cocci |
I

a Gram positif en diplocoques lancéolés, qui sont également observes a l'examen
direct des crachats.

QUESTION N° 1 : Quel est le diagnostic a envisager ? Quels sont les criteres orientant votre
diagnostic?

QUESTION NP° 2 : Quelles sont les modalités de I'hémoculture ?

QUESTION NP° 3 : Les résultats des hémocultures et du crachat sont identiques et la méme
espéce est identifiée dans les deux types de prélévement. Paraliélement a I'identification de
Vespéce, quel est I'examen bactériologique obligatoire a effectuer? Dans le cas de I'espéce
retrouvée, cet examen standard n'est pas suffisant. Quel est l'examen bactériologique qui ’

complétera les donnees précédentes?

QUESTION N° 4 : Quel est le traitement a instaurer ? Donner les modalités pratiques.

QUES_TIO_N N° 5 : Quel est le mécanisme de résistance pouvant étre développé par cette
bactérie vis-a-vis de la famille d’antibiotiques que vous avez proposée?

QUESTION N° & : Quelle est la contre-indication a !'utilisation de cette famille d’antibio-
tiques ? Quelles sont les alternatives thérapeutiques ?

Dossier N° 2 {40 points)
ENONCE

Monsieur F., 23 ans, est admis aux urgences chirurgicales aprés un grave traumatisme
abdominal secondaire & un accident de la circulation. A I'entrée sa tension est basse, il ‘

présente des signes de choc.
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Le bilan hématologique est le suivant :

Sg Hémoglobine :

Sg Hématocrite :

Sg Erythrocytes :

Sg Leucocytes :

125 g/L
0,45
46 T/L
7,5 G/L (formule leucocytaire normale)

Sg Thrombocytes : 350 G/L

Pl Temps de céphaline activée malade : 46 sec, témoin 30 sec
Pl Taux du complexe prothrombinique : 80 %

Pl Fibrinogéne : .25 g/t

QUESTION N° 1: Commenter ce bilan. Quelle est I'anomalie principale retenue par
I'anesthésiste, quelles sont les hypothéses diagnostiques ? Quels examens complémentaires
doivent étre réalisés?

QUESTION N° 2 : ['état du patient se dégrade trés rapidement. L'exploration chirurgicale de
F'abdomen ne peut étre retardée. Le laboratoire met en évidence un taux de facteur VIl & 30 %
de la normale, isolément abaissé. Quel médicament va étre proposé pour corriger I’hémo-
stase dans ce contexte d’urgence ? Comment surveille-t-on "adaptation posologique?

QUESTION N° 3 : Une trés importante hémorragie intrapéritonéale secondaire a une
rupture de la rate, est constatée. Le chirurgien pratique une splénectomie. Une transfusion
massive (20 culots érythrocytaires) est nécessaire pendant les 24 heures péri-opératoires.
A partir de ce moment, I'état du patient s’améliore et ses jours ne sont plus en danger. A la
sortie de I'hopital (trois semaines plus tard) un nouveau bilan hématologique montre les
résultats suivants :

Sg Hémoglobine : 112 gL

Sg Hématocrite : 0,35

Sg Erythrocytes : 38 T/L

Sg Présence de Corps de Jolly

Sg Leucocytes: 8 G/L (formule normale)
Sg Thrombocytes : 950 G/L

Pl Temps de céphaline activée malade : 48 sec, témoin 30 sec

Pl Facteur VIl - 25%

Pl Facteur Willebrand : 120 %

Absence d’anticoagulant circulant
Pl Taux du complexe prothrombinique: 90 %
Pl Fibrinogéne : 3,2 g/L
Commenter ces résultats. Quel diagnostic peut étre finalement retenu ?

QUESTION N° 4 : Compte tenu du diagnostic porté, par quel médicament pourrait-on
prévenir ou traiter une hémorragie éventuelle ? _ .
Quels sont les effets secondaires possibles de ce médicament et les précautions a prendre

pour les éviter? '

Dossier N° 3 (80 points)
ENONCE

Madame Laure C., 32 ans, est enceinte de 5 mois. Elle est séronégative pour la toxoplas-
mose et suit les recommandations d’hygiéne pour la prévention de_ Ia’ toxoplasmose.'EHe ne
posséde pas de chat et habite un appartement & Paris. Elle est va'c:mnee co,nt.re fa rL’lbecIJle.

Brusquement elle présente une fievre a 38,5°C accompagnee d’'asthénie et d’adénopa-

thies cervicales.
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Le médecin prescrit un bilan biologique dont les résultats sont les suivants :

— Hémogramme :
*Sg Erythrocytes : 4,7 T/L
*Sg Hématocrite : 0,42
*Sg Hémoglobine : 130 g/L
*Sg Leucocytes : 12 G/L

*Formule leucocytaire (valeur relative) :

— Polynucléaires neutrophiles : . 0,33
— Polynucléaires éosinophiles ;. 0,07
— Polynucléaires basophiles : ... 0

— Lymphocytes : 0,38
- Monocytes: 0,22

— Sg' Vitesse de sédimentation érythrocytaire (1 h): 45 mm
— Sérologie CMV : positive mais évoquant une infection ancienne.
— La derniére sérologie toxoplasme, effectuée 15 jours auparavant était négative.

Une nouvelie détermination, traitée en paraligle, donne les résultats suivants sur le
nouveau sérum :
- lgG anti-Toxoplasma gondii (technique ELISA) : 10 Ul (seuil significatif 10 Ul)
- lgM anti-Toxoplasma gondii (technique ISAGA par immunocapture) : positif 9+ {seuil
significatif > 6+)
- Conclusion : présence d'lgM évoquant une séroconversion. Toxoplasmose évolutive.
Résultat a confirmer.

La patiente est alors immédiatement traitée par la spiramycine (ROVAMYCINE®)
3 x 3 M Ul/jour et dirigée vers un centre de diagnostic anténatal.

Un examen sérologique de contrdle, réalisé 15 jours plus tard montre, avec les mémes
techniques, une augmentation des IgG (30 Ul) et des IgM (12+).

Linterrogatoire de la patiente révéle une stricte observation des mesures d’hygiéne
alimentaire & la maison mais quelques repas pris dans un restaurant d’entreprise.

QUESTION N° 1 : Quelles sont les recommandations d’hygiéne pour ia prévention de la
toxoplasmose ?

QUESTION N° 2 : Citer I'(les) hote(s) définitif(s) de Toxoplasma gondii, ainsi que trois hotes
intermédiaires.

QUESTION N° 3 : Donner les valeurs normales de ’hémogramme (érythrocytes, hémato-
crite, hémoglobine, leucocytes) et de la vitesse de sédimentation a la 17 heure chez une

femme.

QUESTION N° 4 : Que mettent en évidence les résultats de la formule leucocytaire ?

QUESTION N° 5 : Pourquoi utilise-t-on des techniques par immunocapture pour la mise en
évidence des IgM anti- Toxoplasma gondii ?

QUESTION NP° 6 : Quels sont les stades de Toxoplasma gondii présents lors d'une infection
humaine ? Les décrire. :

QUESTION N° 7 : A quelle famille d'antibiotiques la spiramycine appartient-elle ?

QUESTION NP° 8 : Une amniocentése est pratiquée & 27 semaines d’aménorrhée. Elle.se
révele négative. Quels sont les examens biologiques pouvant étre pratiques sur le liquide
amniotique pour mettre en évidence la contamination?




QUESTION N° 9 : les échographies étant normales, la grossesse est poursuivie jusqu’au
terme. La patiente accouche a 39 semaines d’aménorrhée d’'une fille apparemment clinique-
ment saine. Quels examens biologiques peuvent étre pratiqués & la naissance pour confirmer
I'absence de contamination du nouveau-né ?

QUESTION N° 10 : Pendant combien de temps devra-t-on suivre cet enfant apparemment
exempt de toxoplasmose congénitale ?

QUESTION N° 11 : Quels sont les autres médicaments sﬁsceptibles d'étre donnés a une
femme subissant une séroconversion en fin de grossesse et chez laquelle le liquide amnio-
tique et les échographies sont en faveur d’'une toxoplasmose congénitale ?

Dossier N° 4 (60 points)
ENONCE

Madame X., 60 ans, est retrouvée par son mari dans I'eau de sa baignoire mais non
noyée. Elle est prise en charge par le SAMU.

L'examen de la conscience révéle qu’elle est dans un coma calme, hypotonique avec un
score de Glasgow égal & 3. Il n'est pas retrouvé de signe de Babinski, les réflexes ostéo-
tendineux sont diminués, les pupilles sont en mydriase mais réactives. La patiente est pale,
sa température a 35,8°C, les battements cardiaques & 80 par minute, sa pression artérielle a
63/40 mm de mercure. Une dyspnée est observée.

Une boite vide de méprobamate EQUANIL® (boite de 30 comprimés a 400 mg) et une
bolte contenant encore 25 comprimés d'alprazolam XANAX® (bofte de 30 comprimés a

0,25 mg) sont retrouvées dans la salle de bain.

A l'arrivée a I'h6pital sont réalisés :

- un dépistage sanguin de benzodiazépines, d’antidépresseurs tricycliques, de phéno-

barbital qui est négatif pour les trois médicaments;

- une recherche qualitative de méprobamate dans les urines qui est positive;

- un scanner qui ne montre pas de traumatisme cranien.

Le diagnostic d'intoxication aigué par le méprobamate est retenu.

Le traitement de Madame X. est le suivant': intubation et ventilation artificielle, adminis-
tration de 500 mlL de soluté de remplissage puis, aprés étude hémodynamique, de
dobutamine en perfusion veineuse a raison de 10 Lg/kg/min.

QUESTION N° 1 : Quel est le risque majeur de I'intoxication par le méprobamate ?

QUESTION N° 2 : Quel est le role de I'intubation et de la ventilation artificielle ?

QUESTION N° 3 : Pourquoi utiliser la dobutamine dans le traitement de cette intoxication ?

QUESTION N° 4 : Quel est le risque pour le patient d’'un remplissage vasculaire excessif ou
trop rapide ?

QUESTION N° 5 : Existe-t-il un antidote spécifique de cette intoxication ? Quelles sont les
autres possibilités de traitement de I'intoxication massive aigué par le meéprobamate ?

QUESTION N° 6 : Certains laboratoires réalisent le dosage sanguin du méprobamate en
urgence. Quelle est la méthode analytique de choix ?
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Dossier N° 5 (60 points)
ENONCE

Monsieur A., 48 ans, agent hospitalier, se rend a sa visite médicale annuelle au service de
médecine du travail. Lexamen clinique de Monsieur A. (1,70 m; 85 kg) est normal; sa
pression artérielle est de 120/80 mmHg. Monsieur A. confie au médecin que depuis quelques
mois il est trés fatigué, mais il pense que cela vient du manque de sommeil (passionné
d’'informatique, il passe ses soirées a travailler sur son ordinateur). De plus, il dit avoir tou-
jours trés soif et donc, uriner beaucoup. L'examen des urines a I'aide de bandelettes réactives
met en évidence une glycosurie. Le médecin pratique alors une détermination de la glycémie
capillaire dont la valeur est de 12 mmol/L. Au vu du résultat, il demande alors a son patient de
faire pratiquer un examen complémentaire afin d'étayer son diagnostic.

Quelques jours plus tard, aprés confirmation du diagnostic, le médecin recommande a
Monsieur A. un régime alimentaire associé a une activité physique réguliére. Apres plusieurs
mois de régime, le patient présente une glycémie a jeun de 9 mmol/L et un taux d'HbA;c
de 9,2%. Le médecin décide d'entreprendre un traitement médicamenteux : il prescrit
metformine (GLUCOPHAGE® 850) & raison de 2 comprimés par jour. |l est amené apres
plusieurs mois de traitement & augmenter la posologie & 3 comprimés par jour puis a
associer glibenclamide (DAONIL®) 1 comprimé matin et soir & sa prescription.

QUESTION N° 1 : Selon vous, de quelle pathologie est atteint Monsieur A.7 Argumenter.

QUESTION N° 2 : Quel examen complémentaire le médecin fait-il pratiquer pour confirmer

son diagnostic ? Quelles en sont les valeurs usuelles?

QUESTION N° 3 : Quel est I'intérét du dosage de I'HbAq¢ et quel est I'objectif & atteindre
dans le cas de Monsieur A.?

QUESTION NP° 4 : En quoi consiste le regime alimentaire recommandé a Monsieur A.?

QUESTION NP° 5 : Commenter la stratégie thérapeutique adoptée par le médecin. A quelles
classes pharmacologiques appartiennent GLUCOPHAGE® et DAONIL®? Expliquer succincte-

ment leurs mécanismes d’action.

QUESTION N° 6: Quelles autres familles de médicaments disponibles sur le marché
frangais sont utilisables dans le traitement de la pathologie dont souffre Monsieur A.?

Expliquer succinctement leurs mécanismes d'action.

QUESTION N° 7: Invité a un apéritif & l'occasion du départ a la retraite d’'un de ses
collégues de travail, Monsieur A. arrive en retard d’'une bonne heure en raison d’embou-
teillages. Il est 20 heures et il n'a pas mangé depuis le repas de midi. Dés son arrivée, on lui
sert une coupe de champagne puis une autre... Apres la troisitme coupe, Monsieur A.
devient pale, se met & transpirer et s’effondre sans cependant perdre connaissance.

A votre avis, qu'arrive-t-il & Monsieur A.? Pour quelle raison ? Quelle serait votre attitude si

vous vous trouviez & proximité de Monsieur A.?

QUESTION NP° 8 : Monsieur A. présente depuis plusieurs mois, & la marche, une douleur au
mollet droit. Monsieur A. est un gros fumeur, son medecin suspecte donc un probliéme
d'artérite et souhaite que son patient subisse une artériographie des membres inférieurs.
En vue de cet examen, quelle sera I'attitude vis-a-vis de la thérapeutique prescrite
(GLUCOPHAGE®, DAONIL®). Argumenter votre réponse.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES 2006
PROPOSITIONS DE REPONSES"

ZONE NORD

DOSSIER N° 1 (60 points)

QUESTION N° 1:

Pneumonie franche lobaire aigué (de Laennec) due & Streptococcus pneumoniae ou
pneumocoque; signes cliniques et radiologiques évocateurs. Fiévre élevée d’apparition
brutale avec douleur thoracique, expectoration purulente et rouillée.

Signes biologiques : hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, et présence de
diplocoques & Gram positif lancéolés & I'examen direct.

ESTION N° 2:

Prélever par paire (flacon aérobie et anaérobie) avant toute antibiothérapie de préfé-
nce, au moment des pics fébriles. Prélever 2 & 3 paires a intervalles d’au moins 30 minutes
prés désinfection soigneuse de la peau a 'aide d’un antiseptique alcoolique de préférence
plcool iodé, par exemple) pour éliminer le risque de contamination. Environ 10 mL de sang
prélevés et introduits dans les flacons & I'aide du dispositif de prélévement adapté. Cette
Mlution du sang est nécessaire pour neutraliser les substances inhibitrices de la croissance
Ctérienne. La quantité de 10 mL est nécessaire pour avoir une bonne sensibilité de détec-
jon (cf faible nombre de bactéries/mL de sang).

ESTION N° 3:

Antibiogramme : méthode classique par diffusion en milieu gélosé de Mueller-Hinton
chi en sang étant donné les exigences nutritives du pneumocoque.

+ Antibiotiques testés : ceux actifs sur le pneumocoque. Les pneumocoques présentent
mvent une sensibilité diminuée aux béta-lactamines, il est pour cela nécessaire de
q iner les CMI de : pénicilline G, amoxicilline et une céphalosporine de 3° génération
Potaxime ou ceftriaxone).

. Plusieurs méthodes existent : dilution en milieu liquide ou milieu solide ou méthode

ONN° 4:

Amoxicilline 3 grammes/j en I.V. vu la gravité du tableau (cf conférence de consensus).

Une céphalosporine de 3¢ génération est utilisable (céfotaxime ou ceftriaxone en
Jon de la sensibilité du germe).

ONN°5:

Résistance aux béta-lactamines par modification des PLP (PBP) avec moindre affinité
les béta-lactamines. Modification par un phénoméne de transformation entre pneumo-
s et streptocoques commensaux du rhinopharynx.




QUESTION N° 6:

Allergie aux béta-lactamines. Nécessité d’utiliser, de préférence, une autre famille si
possibilité bactériologique. L'allergie en général n’est pas croisée entre pénicillines et cépha-
losporines (allergie croisée dans 10 % des cas).

Autres possibilités : emploi des glycopeptides (vancomycine) ou des fluoroguinolones
actives sur le pneumocoque (moxifloxacine, lévofloxacine).

DOSSIER N° 2 (40 points)

QUESTION N° 1:

Hémogramme normal qui ne montre pas encore le retentissement hématologique de
I'hémorragie aigué. Lanomalie principale est ['allongement modéré du temps de céphaline
activée (rapport malade/témoin : 1,53) sans anomalie du taux du complexe prothrombinique
ni du fibrinogéne. Les hypothéses diagnostiques sont : présence fortuite d'un anticoagulant
circulant, déficit constitutionnel en I'un des facteurs de la voie intrinséque de la coagulation
(VIlIl, 1X, X1 ou XllI). Les examens complémentaires d'hémostase a réaliser rapidement sont
une épreuve de correction du TCA par un plasma normal et une mesure spécifique des
facteurs sus-cités. S'il s’agit d’un déficit en facteur VIll, une mesure du facteur Willebrand par

une méthode semi-quantitative rapide sera en outre réalisée.

QUESTION N° 2:
Dans le contexte d’un déficit isolé en facteur VIl (il s'agit probablement d’une hémophilie
A mineure), le traitement substitutif par du facteur VIIl purifié, dérivé du sang ou recombinant

est le plus sdr.
L'adaptation posologique sera surveillée par le taux de facteur Vill, ou a défaut le temps

de céphaline activée, qui doivent étre normalisés pour intervention.

QUESTION N° 3:

Il existe une anémie modérée normochrome (CCMH : 32%, TCMH : 29 pg) normocytaire
(VGM : 92 fL) car le patient n'a pas complétement récupéré de son hémorragie. La présence
de corps de Jolly dans les érythrocytes et la thrombocytose sont les conséquences de la

splénectomie.
'absence d'anticoagulant circulant et la normalité du taux de facteur Willebrand,
associées & la diminution de facteur VIll permettent de conclure & une hémophilie A mineure

~ (taux 25 %).

QUESTION N° 4:
Le médicament de premiére intention sera, si le patient est bon répondeur, la desmo-
pressine injectable (MINIRIN®) ou en pulvérisation nasale (OCTIM®). Leffet secondaire

possible de ce médicament est le risque d'intoxication & I'eau en cas de surdosage, car il
s’agit d’un dérivé de 'hormone antidiurétique. Ce risque doit étre prévenu par une restriction

hydrique sévére pendant la durée d'effet du produit.

DOSSIER N° 3 (80 points)

QUESTION N° 1:

- Consommation de viande (toutes les viandes) suffisamment cuite.

Hygiéne correcte des mains, instruments de cuisine et plans de travail.

Non consommation de crudités et fruits lors de repas pris & I'extérieur du domicile.
Eviter la présence d'un chat au domicile (nettoyer le bac tous les jours).
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QUESTION N° 2:

— Héte(s) définitif(s) : chat... mais aussi autres félidés.
- Trois hotes intermédiaires : boeuf, mouton, porc par exemple, mais aussi homme et les
homéothermes en général (mammiféres, oiseaux).

QUESTION N° 3:

- (F) Sg Erythrocytes @ 4,2 - 5.2T/L

- (F) Sg Hématocrite : 0,37- 0,47 ou37-47 %

- (F) Sg Hémoglobine: 120 -150g/L

- Sg Leucocytes : 4,0 - 10G/L _

- (F) Sg Vitesse de sédimentation érythrocytaire {(1h):<7 mm.

QUESTION N° 4:

- Un syndrome mononucléosique : 0,60 de cellules mononucléées avec 0,22 de mono-

cytes (N maximale : 0,1).
— Une discréte hyperéosinophilie : 0,07 (N : 0,01 - 0,05).

' QUESTION N°5:

= Pour éviter les réactions faussement :
~ positives : par exemple par la présence de facteurs rhumatoides,
- négatives : excés d'anticorps IgG anti-Toxoplasma gondii (saturation des sites).

k. QUESTION N° 6:
, - Tachyzoites : trophozoites & développement rapide. Cellules d'environ 5-7 um de _Iong,

en forme de virgule, avec un noyau.

— Kystes tissulaires : remplis de bradyzoites {trophozoites a développement lent).

f QUESTION N° 7:

Les macrolides.

ESTION N° 8:

_ Actuellement PCR (délai de réponse : quelques heures).
— Conjointement, inoculation a la souris (délai de réponse : 3
quelques faux négatifs de la PCR.

4 6 semaines) pour éviter

STION N° 9:

— examen du placenta (pour la mise en évidence
- sérologie du sang de cordon (IlgG non contributive,
eau-né,

— le mieux comparaison des anticorps dans le sang de la mére e
ern-blot ou PIC-ELIFA.

du parasite) : inoculation a la souris,
IgM et/ou IgA) ou du sang du

t du nouveau-né par




—

QUESTION N° 10:

Pendant au moins 1 an :
- sur le plan sérologique (disparition des anticorps maternelstransmis en 6 & 9 mois),
= sur le plan clinique : fond d’ceil, périmétre crénien,
= sur le plan radiologique : calcifications cérébrales.

QUESTION N° 11:
- Pyriméthamine (MALOCIDE®) et sulfadiazine {ADIAZINE®),

DOSSIER N° 4 (60 points)

QUESTION NP° 1: .

Survenue d'une défaillance cardiaque aigué : insuffisance circulatoire aigué qui se
traduit par une hypotension. Le mécanisme résulte d'une vasodilatation, d’une hypovolémie
et surtout d’une diminution de Vinotropisme cardiaque en cas d'intoxication massive (état de

choc d’origine vasoplégique ou cardiogénique).

QUESTION N° 2:
C’est un traitement symptomatique immédiat qui prend en charge la défaillance neuro-
logique (coma) et respiratoire. Il permet d'éviter toute hypoxémie qui pourrait majorer les

troubles hémodynamiques.

QUESTION N° 3: »

La dobutamine, amine sympathomimétique, posséde un effet inotrope positif (effet
béta-1-adrénergique). Elle représente le traitement de choix en cas d'incompétence myocar-
dique {choc cardiogénique).

QUESTION N° 4 :
Risque d’cedéme aigu du poumon (OAP).

QUESTION N° 5:

Il n"existe pas d’antidote spécifique.

En dehors du traitement des perturbations cardiovasculaires vu précédemment, peuvent
étre mis en route :
- un traitement diminuant I'absorption digestive du toxique :

*en pratiquant un lavage gastrique (LG) chez un patient intubé.
Le LG est recommandé dans les intoxications massives vues précocement, il présente un
intérét dans I'intoxication par le méprobamate en raison de la formation de conglomeérats
intragastriques qui doivent &tre évacués par un LG (éventuellement répété). Le patient

doit étre bien oxygénsé. ,
Dans le cas de [I'intoxication par le méprobamate une fibroscopie gastrique pour

fragmenter les conglomérats de comprimeés peut étre nécessaire.
*en administrant du charbon activé qui adsorbe bien le méprobamate.
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— un traitement épurateur :
*la diurése osmotique a une faible efficacité en raison de la forte métabolisation hépatique

du méprobamate; elle est contre-indiquée s’il existe une instabilité hémodynamique.
*I'épuration extra-rénale peut étre proposée dans les formes graves. On peut utiliser :
- I'hémoperfusion, ' v .
- I'hémodialyse (le méprobamate est faiblement fixé aux protéines plasmatiques).
Ce traitement épurateur est possible dans les formes graves de I'intoxication : état
clinique gravissime, ingestion d'une dose massive, taux sanguin trés élevé de méprobamate.
Cependant, la quantits épurée reste modeste. L'épuration extra-rénale est rarement justifiée

si le LG a été bien conduit.

QUESTION N° 6 :

Extraction liquide/liquide ou liquide/solide du meéprobamate & partir du sang. Dosage par
chromatographie en phase gazeuse (CPG) ou liquide & haute performance (CLHP).

DOSSIER N° 5 (60 points)

QUESTION N° 1:

Monsieur A. semble atteint d’un diabéte de type 2.

Les éléments évocateurs d'un diabéte sont les suivants
glycosurie, une glycémie capillaire élevée et des signes clinig
polydypsie, asthénie.

Les arguments en faveur d’un diabéte de type 2 sont : I'dge du patient (> 40), son poids
(IMC : Poids/ (taille)? : traduisant une surcharge pondérale), la sédentarité (loisir exclusif :
informatique).

On peut noter également que la maladie a été découverte lors d’une visite médicale : le
patient ne présente pas de signes cliniques majeurs (le diabéte de type 2 est souvent décou-
vert a I'occasion d'un bilan médical ou lorsqu’apparaissent les premieres complications
macro ou micro-angiopathiques & la différence du diabéte de type 1 souvent mis en évidence

par une complication aigué type coma acidocétosique).

: Monsieur A. présente une
ues évocateurs : polyurie,

QUESTION N° 2;

4 Le médecin va faire pratiquer une glycémie a jeun (2 mesures a 2 jours différents). Les ,
i valeurs normales sont de 3,90 & 5,30 mmol/L. On parle de diabéte au-dela de 7 mmol/L.

QUESTION N° 3:
Lhémoglobine glyquée HbAc refléte la glycémie moyenne pendant la demi-vie des
globules rouges soit 2 & 3 mois, ce qui permet d'évaluer I'équilibre du diabéte.
L'objectif & atteindre est une valeur < 7%.

QUESTION N° 4:

En raison de sa surcharge pondérale, un régime alimentaire hypocalorique (niveau
calorique antérieur diminué de 500 3 1.000 Kcal sans descendre en dessous de 1.200 Kcal/j)
est recommandé & Monsieur A. (I'objectif étant de diminuer I'insulinorésistance); ce régime
sera egalement hypoglucidique (pas de sucres d’index glycémique élevé sauf fruits; sucres
lents; fragmentation des apports) et hypolipidique (avec répartition équilibrée des graisses

polyinsaturées, monoinsaturées et saturées).
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QUESTION N° 5 -

Monsieur A. est un diabétique de type 2 présentant une surcharge pondérale : par
conséquent un biguanide en monothérapie représente la thérapeutique de choix en premiére
intention (d'ou la 1® prescription de GLUCOPHAGE® 850). A noter que la thérapeutique
médicamenteuse doit toujours étre accompagnée d’un régime alimentaire. On suppose que
GLUCOPHAGE® 850 a été insuffisamment efficace & la posologie de 2 comprimés par jour, ce
qui amene le médecin & augmenter la posologie. Devant un échec thérapeutique en mono-
thérapie aux doses maximum tolérées, le médecin prescrit une bithérapie : il est alors
courant d'associer au biguanide un sulfamide hypoglycémiant (DAONIL® dans le cas de
Monsieur A.). » '

GLUCOPHAGE® : metformine appartient & la classe des biguanides. Il n'a pas d’action
sur l'insulinosécrétion. La metformine agit au niveau périphérique en diminuant la produc-
tion hépatique de glucose (néoglucogenése) et en augmentant la sensibilité périphérique a
Finsuline et I'utilisation cellulaire du glucose. (Action particuliérement efficace sur I'insulino-
résistance).

DAONIL® est un sulfamide hypoglycémiant. Il agit principalement en stimulant la
libération d'insuline par les cellules béta des ilots de Langherans pancréatiques. De plus les
sulfamides semblent exercer des effets extrapancréatiques par amélioration de la sensibilité
des tissus périphériques & I'insuline et diminution de la captation d’insuline par le foie.

QUESTION N° 6 :

- Glinides : ils présentent un mécanisme d’action identique a celui des sulfamides mais ils ne
se lient pas au méme récepteur membranaire de la cellule béta. lls agissent en bloquant les
canaux potassiques ATP-dépendants de la membrane des cellules béta.

~ Thiazolidinediones ou glitazones : elles améliorent la sensibilité périphérique a l'insuline
au niveau du tissu adipeux, du muscle et du foie. Elles stimulent I'adipogenése ce qui
conduit & une diminution des acides gras circulants et améliore la captation du glucose.
{Agissent principalement en cas d’insulinorésistance.) Ce sont des agonistes sélectifs des
récepteurs nucléaires PPAR-Y. '

~ Inhibiteurs des alphaglucosidases intestinales : ils inhibent la liaison des oligosaccharides
aux alphaglucosidases, retardant I'hydrolyse de ces glucides en monosaccharides et donc
leur absorption. (Agissent sur I'hyperglycémie postprandiale.)

QUESTION N° 7:

Monsieur A. est victime d'une hypoglycémie. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce
malaise hypoglycémique : Monsieur A. n'a rien mangé depuis le repas de midi, il est arrivé
en retard aprés avoir passé un bon moment dans les embouteillages (stress) et il a pris

-plusieurs verres d'alcool (interaction entre alcool et antidiabétiques : surtout sulfamides avec
lesquels il y a potentialisation du risque d'hypoglycémie).

Attitude : resucrage avec 3-4 morceaux de sucre. Vérifier si possible la glycémie capil-
laire. Si le resucrage n’est pas efficace aprés plusieurs essais, il faut envisager une injection
de glucagon voire I'appel d’'un médecin pour administrer du glucose I.V.

QUESTION N° 8:

Lartériographie nécesssite I'utilisation de produits de contraste. Or il existe une inter-
-action médicamenteuse avec la metformine avec un risque accru d'acidose lactique pouvant
aboutir a une insuffisance rénale.

Par conséquent la démarche & adopter est la suivante : arrét de la metformime 48 heures
avant I'examen puis une reprise de cette thérapeutique 48 heures aprés |'artériographie. Le
malade doit étre bien hydraté pendant la durée de I'examen. '




