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La préparaon au concours de l’internat de pharmacie demande, pour de nombreux étudiants, des supports variés et des entraînements proches du format des épreuves actuelles.Ainsi, notre ouvrage est organisé en sessions de cinq cas cliniques et thérapeuques formant plusieurs « concours blancs » inspirés de l’actuelle épreuve des dossiers, dans lesquels les thémaques et items au programme sont répars de la manière la plus équilibrée possible. Cela oﬀrira une alternave aux nombreux ouvrages d’entraînement qui proposent des ensembles thémaques de cas et permeent, pour leur part, de se focaliser sur l’une ou l’autre des disciplines à maîtriser.Ce livre se veut complémentaire des autres travaux parus dans la même collecon. Les items traités ne sont donc pas exhausfs : nous avons recherché un équilibre entre les entés pathologiques les plus souvent rencontrées aux concours entre 2012 et 2021, et celles plus rarement « tombées » mais suscepbles d’être très sélecves parmi les candidats, le cas échéant Nous les avons insérées dans les cas de manière à se rapprocher des tendances actuelles aux sujets « pluridisciplinaires » associant plusieurs éléments (polyintoxicaons, cas mixtes infecologie-pharmacologie ). Nous avons également souhaité reﬂéter la variété de styles de rédacon et de notaon nécessairement existante entre les rédacteurs des sujets. Les énoncés et les quesons sont ainsi tournés diﬀéremment et les barèmes, en parculier, sont diﬀérents d’un auteur à l’autre. Au concours, un facteur de hasard est également présent à cet égard : une notaon donnée privilégie les noons apprises par certains étudiants tandis qu’une autre donnera un avantage à ceux ayant reçu d’autres cours. Bien sûr, le recours aux recommandaons de référence permet de limiter les incertudes du candidat dans une certaine mesure, mais il nous a paru important de conserver cet aspect tout en proposant des cas volontairement longs et fournis : les correcons pouvant ainsi servir de support supplémentaire de révisions. Nous vous souhaitons beaucoup de courage et une très belle poursuite d’études.En espérant que notre livre vous accompagne ulement tout au long de vos révisions,Charlène, Mathilde, Jonathan et Bapste. 






[image: background image]


VIR

EMERCIEME



TS

Merci aux enseignants de la Faculté de Pharmacie de Reims dont l’encadrement et les compétences m’ont grandement aidée dans la préparaon du concours. Je souhaitais tout parculièrement remercier le Dr Céline Mongaret et le Dr Florian Slimano dont les enseignements en pharmacologie et l’aide précieuse ont été parculièrement appréciables tout au long de notre formaon.À tous mes camarades et amis pharmaciens en devenir, et spéciﬁquement à mes deux brillants futurs collègues qui ont préparé le concours de décembre 2021 avec moi, Bapste et Clara.À ma famille qui m’a toujours soutenue dans mes études. À NilsCharlèneMerci à toutes les personnes que j’ai pu côtoyer au cours de ma scolarité au sein de la faculté de Pharmacie de Marseille. À mes amis avec qui nous avons pu vivre énormément de moments au cours de ces 6 années : Clément, Malik, Sébasen, Nicolas et à toutes les expériences qu’il nous reste à vivre. À mes parents pour m’avoir toujours soutenu dans mes idées et à mes frères pour m’avoir encouragé à ne jamais abandonner.À toutes les personnes qui ont permis que cet ouvrage se fasse en me soutenant dans ce projet.À toi, qui va uliser ce livre. En espérant qu’il te soit bénéﬁque pour la préparaon au concours.JonathanJe remercie la Faculté de Pharmacie de Marseille, ainsi que ses enseignants qui m’ont permis d’acquérir toutes les connaissances nécessaires pour réussir ce concours, et d’écrire ce livre.Je remercie également mes parents, mon frère Robin, et mes étoiles qui veillent sur moi, qui sont mes sources d’inspiraon et de movaon quodiennes. Merci à toi aussi, James, mon partenaire de réussite depuis notre deuxième année, ce concours on l’a eu ensemble. Je remercie tous mes amis que j’ai pu rencontrer durant ces six années, avec une pensée parculière à Clément, Karim, Johan, Camille, qui deviendront sans aucun doute de brillants pharmaciens Un dernier remerciement à mes « frères d’armes » épéistes de l’Olympique Club Escrime sans qui le développement de ma volonté et de ma déterminaon aurait été possible. MathildeJe ens tout d’abord à remercier l’équipe pédagogique de la faculté de Pharmacie de Marseille pour leur implicaon dans notre formaon. Je ens également à remercier toute l’équipe de microbiologie du CHU de Saint Pierre qui m’a accueilli et transmis de nombreuses connaissances. Merci à mes amis qui ont toujours cru en ma réussite. Merci à toi Candice, d’avoir été mon bras droit pendant cee année. Enﬁn un grand merci à toute ma famille sans qui je ne serais pas là aujourd’hui à vous partager cet ouvrage. Merci à vous lecteur.« Le succès n’est pas ﬁnal, l’échec n’est pas fatal. C’est le courage de connuer qui compte. » Winston ChurchillBapste






[image: background image]

[image: background image]


VIIL

ISTE

 

DES

 

ITEMS

 

A

b

ORD

é

S

 

Concours Blanc / Dossier thérapeutique correspondant Liste des items abordés Concours blanc °1 Dossier °1IV.1. Infections du système nerveux central.IV.6. Infections sexuellement transmissiles.IV.9. Infections de l’immunodrim.IV.18. Infections à levures (Candida alicans, Crytococcus neoformans).V.31. Antirtroviraux.V.33. Antifongiques ar voie gnrale.Concours blanc °1 Dossier °2IV.39. Diaètes de tyes 1 et 2.IV.41. Troules de l’quilire hydrolectrolytique. IV.42. Troules de l’quilire acidoasique.V.22. Antidiatiques : antidiatiques oraux et insulines.Concours blanc °1 Dossier °3IV.47. Accidents coronariens aigus, insufﬁsance cardiaque.V.14. Antihyertenseurs.V.16. Mdicaments des troules de l’hmostase : anticoagulants, anti-agrgants laquettaires, thromolytiques. V.18. Mdicaments des troules du rythme cardiaque.V.22. Antidiatiques : antidiatiques oraux et insulines.V.41. ormolimiants.Concours blanc °1 Dossier °4III.3. politique vaccinale : laoration, recommandations et valuation.IV.6. Infections sexuellement transmissiles.IV. paillomavirus humainV.42. Anticancéreux : classiﬁcation et mécanismes d’action, principes de leur utilisation thraeutique et traitements associs.Concours blanc °1 Dossier °5V.10. Anxiolytiques et mdicaments des troules du sommeil.V.11. Antidresseurs.V.44. Mthodes d’valuation de la toxicit d’un mdicament. V.45. Toxicologie systmique : mcanismes et manifestations d’une action toxique hmatologique, hatique, rnale, cardiovasculaire ou ulmonaire. V.46. Toxicologie des sychotroes : lithium, enzodiazines, caramates, neuroletiques, antidresseurs.V.49. princies gnraux des mthodes de traitement des intoxications. Antidotes.Concours blanc °2 Dossier °1IV.8. Infections virales hatiques.IV.12. protozooses intestinales : amiiase (entamoea), giardiose.IV.34. Antirotozoaires intestinaux et anthelminthiques intestinaux.Concours blanc °2 Dossier °2IV.53. Affections neurologiques et neurodgnratives : ilesie, migraines, algies faciales – maladie d’Alzheimer, maladie de parkinson, sclrose en laques.V.7. Mdicaments des affections neurologiques et neurodgnratives : ilesie, migraines, algies faciales – maladie d’Alzheimer, maladie de parkinson, sclrose en laques.Concours blanc °2 Dossier °3IV.5. Infections ORL et ronchoulmonaires.IV.10. princie de la dtermination de la sensiilit et de la rsistance des actries et des virus aux agents anti-infectieux.IV. Legionella neumohilaV.7. Mdicaments des affections neurologiques et neurodgnratives : migraines.V.24. beta-lactames. V.25. Macrolides et aarents.V.29. Quinolones.Concours blanc °2 Dossier °4IV.28. Leucémies aiguës et syndromes myélodysplasiques (hors classiﬁcations).IV.42. Anticancéreux : classiﬁcation et mécanismes d’action, principes de leur utilisation thraeutique et traitements associs
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Concours Blanc / Dossier thérapeutique correspondant Liste des items abordés Concours blanc °2 Dossier °5III.14. poisons hmolytiques. poisons de l’hmogloine : oxyde de carone, lom, mthmogloinisants.V.44. Mthodes d’valuation de la toxicit d’un mdicament. V.45. Toxicologie systmique : mcanismes et manifestations d’une action toxique hmatologique, hatique, rnale, cardiovasculaire ou ulmonaire.V.49. princies gnraux des mthodes de traitement des intoxications. Antidotes.Concours blanc °3 Dossier °1IV.8. Infections virales hatiques.V.32. Antiviraux actifs contre les virus des hatites, les virus griaux et les virus du groue herès.Concours blanc °3 Dossier °2III.16. Toxicomanies : oiacs, LSD, cocaïne, amhtamines, cannais.V.44. Mthodes d’valuation de la toxicit d’un mdicament. V.45. Toxicologie systmique : mcanismes et manifestations d’une action toxique hmatologique, hatique, rnale, cardiovasculaire ou ulmonaire.V.47. Toxicologie des antalgiques : salicyls, aractamol et morhinomimtiques.V.49. princies gnraux des mthodes de traitement des intoxications. Antidotes.Concours blanc °3 Dossier °3IV.16. Leishmaniose à Leishmania infantum.V.33. Antifongiques ar voie gnraleConcours blanc °3 Dossier °4IV.33. Maladies auto-immunes : olyarthrite rhumatoïde et luus systmique.IV. 46. Insufﬁsances rénales, syndrome néphrotiqueConcours blanc °3 Dossier °5IV.4. Infections du tue digestif.IV. Helicoacter yloriV.24. beta-lactames.V.29. Quinolones.Concours blanc °4 Dossier °1V.45. Toxicologie systmique : mcanismes et manifestations d’une action toxique hmatologique, hatique, rnale, cardiovasculaire ou ulmonaireV.48. Mdicaments cardiotoxiques : digoxine, chloroquine.V.49. princies gnraux des mthodes de traitement des intoxications. Antidotes.Concours blanc °4 Dossier °2IV.14. paludisme.V.35. Antimalariques.Concours blanc °4 Dossier °3IV.50. Dysfonctionnements corticosurrnaliens.IV. Mycoacterium tuerculosis. V.30. Antituerculeux.Concours blanc °4 Dossier °4IV.7. Infections et grossesse.IV.54. Examen des caractéristiques génétiques d’une personne à des ﬁns médicalesIV. Virus de la ruole V. 57. Vaccins : hatite b, ROR (ruole-oreillons-rougeole), ttanos, grie.Concours blanc °4 Dossier °5IV. 4. Infections du tue digestif.IV.29. Hyerlymhocytoses : syndromes mononuclosiques, leucmie lymhoïde chronique, lymphomes (hors classiﬁcations). IV. Clostridium difﬁcile,Concours blanc °5 Dossier °1II.22. physiologie de la douleur. V.8. Antalgiques V.42. Anticancéreux : classiﬁcation et mécanismes d’action, principes de leur utilisation thraeutique et traitements associs.Concours blanc °5 Dossier °2IV.17. Helminthoses intestinales et hatiques : fasciolose à Fasciola heatica, ilharziose à Schistosoma mansoni, tniasis à Taenia saginata, hydatidose à Echinococcus granulosus, oxyurose, anguillulose.Concours blanc °5 Dossier °3IV.43. Troules du mtaolisme osseuxV.10. Anxiolytiques et mdicaments des troules du sommeil.V.43. Mdicaments de l’ostoorose.
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Concours Blanc / Dossier thérapeutique correspondant Liste des items abordés Concours blanc °5 Dossier °4IV.4. Infections du tue digestifIV. Salmonella s.,Concours blanc °5 Dossier °5IV. 23. polygloulies V. 16. Mdicaments des troules de l’hmostase : anticoagulants, anti-agrgants laquettaires, thromolytiques.Concours blanc °6 Dossier °1V. 47. Toxicologie des antalgiques : salicyls, aractamol et morhinomimtiquesConcours blanc °6 Dossier °2IV. 5. Infections ORL et ronchoulmonairesIV. 19. Infections à Asergillus fumigatus. IV. 32. Asthme et allergies.V. 20. Anti-inﬂammatoires Concours blanc °6 Dossier °3II. 3. Les diffrents modes de transmission des maladies hrditaires mendliennes monogniques.IV. 22. Anmies carentielles. Anmies hmolytiques.IV. 30. Cytonies mdicamenteusesV. 9. Antisychotiques.Concours blanc °6 Dossier °4III. 3. politique vaccinale : laoration, recommandations et valuation.IV. 7. Infections et grossesse.IV. Listeria monocytogenesConcours blanc °6 Dossier °5IV. 22. Anmies carentielles. Anmies hmolytiquesIV. 26. Hmogloinoathies : dranocytose, thalassmiesConcours blanc °7 Dossier °1IV. 51. Dysfonctionnements thyroïdiens.V. 46. Toxicologie des sychotroes : lithium, enzodiazines, caramates, neuroletiques, antidresseurs. V. 40. Mdicaments des dysfonctionnements thyroïdiens.Concours blanc °7 Dossier °2IV. 2. bactrimies et endocardites.IV. 9. Infections de l’immunodrim.IV. 18. Infections à levures (Candida alicans, Crytococcus neoformans). Concours blanc °7 Dossier °3IV. 28. Leucémies aiguës et syndromes myélodysplasiques (hors classiﬁcations)V. 37. Anti-mtiques. V. 42. Anticancéreux : classiﬁcation et mécanismes d’action, principes de leur utilisation thraeutique et traitements associs.Concours blanc °7 Dossier °4IV. 5. Infections ORL et ronchoulmonairesIV. Stahylococcus aureusIV. 32. Asthme et allergies.V. 20. Anti-inﬂammatoires Concours blanc °7 Dossier °5IV. 12. protozooses intestinales : amiiase (entamoeose), giardiose.V. 34. Antirotozoaires intestinaux et anthelminthiques intestinaux. V. 35. AntimalariquesConcours blanc °8 Dossier °1III 11. Toxicologie de l’thanol, du mthanol, de l’thylène-glycol et des thers de glycol.IV 7. Infections et grossesseV 31 Antirtroviraux.Concours blanc °8 Dossier °2II. 3. Les diffrents modes de transmission des maladies hrditaires mendliennes monogniques.II. 4. Méthodes d’identiﬁcation des mutations délétères à l’origine des maladies hrditaires mendliennes monogniques.IV 39. Troules du mtaolisme du fer.
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2DOSSIER 



°1 

ÉnoncéMme G, âgée de 27 ans, pesant 63 kg pour 1m70, va chez sa gynécologue pour une visite de roune. La paente avoue avoir eu une relaon sexuelle non protégée avec son nouveau pet copain, à la suite d’une soirée alcoolisée, il y a 3 mois de cela. Elle n’avait jamais eu de conduite à risque auparavant. Le gynécologue lui prescrit donc un dépistage sérologique des agents sexuellement transmissibles.Résultat du bilan sérologique :AC an-TPHA : négafAg HBs : négafAC an-HBs : posif AC an-HBc : négafAC an-VHC : négafAC an-VIH 1 et 2 : posifCharge virale VIH-1 : 10 000 copies/ml.Questions• QUESTION N°1Quelle est votre hypothèse diagnosque ?Une trithérapie est instaurée chez cee paente, composée de : Abacavir, Ténofovir et Lopinavir.• QUESTION N°2Citez leur classe thérapeuque ainsi que leur mécanisme d’acon respecf. Quel est l’objecf thérapeuque de la paente ?Sept mois plus tard, la paente est hospitalisée car elle a été retrouvée inconsciente chez elle par sa mère. À son réveil, elle se plaint de céphalées intenses, de raideur de la nuque et présente une ﬁèvre à 38,5 °C ainsi que des vomissements. Madame G comprend mal l’intérêt de son traitement, et dit le prendre un jour sur deux.Le dernier bilan de son suivi virologique montre : –Lymphocytes TCD4 : 45/mm3 –ARN VIH-1 pl. : 400 000 copies/mLUne poncon lombaire est alors réalisée, les résultats sont les suivants : –LCR clair à prédominance lymphocytaire avec 75 éléments/mm3 –Glucose : 1,50 mmol/L –Protéines : 1,2 g/L –Chlorures : 125 mmol/L (VU = 120-130 mmol/L)Des examens sanguins sont aussi réalisés, les résultats sont les suivants : –NFS : GB = 9 G/L avec PNN 6,5 G/L –Glucose : 4,9 mmol/L –CRP : 3 mg/LOn suspecte une méningo-encéphalite à Cryptococcus neoformans.• QUESTION N°3Rappelez les modalités de prélèvement d’une poncon lombaire.• QUESTION N°4Quels sont les examens à praquer pour conﬁrmer votre diagnosc ?• QUESTION N°5Quelle est la prise en charge thérapeuque ?
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3DOSSIER 



°2

ÉnoncéMadame P. (1m70, 90 kg), âgée de 68 ans, se présente aux urgences car depuis quelques jours elle se plaint de forts maux de tête, associés à des pertes de connaissance et des obnubilaons. De plus, elle raconte qu’elle se « sent parr » et qu’il lui faut quelques minutes pour retrouver ses esprits quelque temps après. Elle révèle aussi avoir eu une gastro-entérite la semaine précédente, et avoir perdu 5 kg depuis. A l’examen clinique, le médecin observe un pli cutané, une hypotonie des globes oculaires et une hypotension artérielle.A l’interrogatoire, on apprend que Madame G est diabéque de type 2 non insulino-dépendant traité par Meormine (Glucophage®) selon les recommandaons de son médecin. Le médecin des urgences prescrit alors un bilan biologique dont voici les résultats : Sg Erythrocytes : 4,2 T/L Sg Hémoglobine : 125 g/L Sg Hématocrite : 52% Sg Leucocytes : 13 G/L Polynucléaires Neutrophiles : 9,5 G/L Se Créanine : 123 µmol/LSe Urée : 15 mmol/L Se Protéines : 90 g/L Pl Glucose : 14 g/L Pl Sodium : 131 mmol/L Pl Potassium : 4,1 mmol/L Pl Calcium : 2,9 mmol/L De plus, on retrouve au niveau des urines une glycosurie importante et un rapport Na/K = 0.78. Questions• QUESTION N°1 Commentez la prise en charge thérapeuque adoptée par son médecin. À quelle classe pharmacologique apparent la Meormine (Glucophage®) ? Expliquer succinctement son mécanisme d’acon. • QUESTION N°2Commentez le bilan biologique. • QUESTION N°3Quelle est votre hypothèse diagnosque ? • QUESTION N°4Quelle est la thérapeuque à mere en place ? • QUESTION N°5 Quelques mois passent. Madame G consulte de nouveau son médecin généraliste car elle présente depuis plusieurs mois, à la marche, une douleur au mollet gauche. Son médecin suspecte un problème d’artérite et prescrit à madame G une artériographie des membres inférieurs. En vue de cet examen, quelle sera l’atude vis-à-vis de la thérapeuque prescrite précédemment (Glucophage®) ? 






[image: background image]

[image: background image]


4DOSSIER 



°3

ÉnoncéMonsieur F , 65 ans, pèse 94 kg pour 1,65m. Il est retraité et passe ses journées à jouer à des jeux en ligne. De plus, il fume 1 paquet de cigarees par jour depuis plusieurs années. Concernant ses antécédents, on note une hypertension artérielle traitée par Ramipril (Triatec®) depuis 10 ans ainsi qu’un diabète de type 2 découvert il y a 2 ans pour lequel il ne prend aucun traitement. Lors du dîner, Monsieur F. présente une douleur médio thoracique constricve irradiant au niveau cervical et dans son bras gauche. Sa femme appelle le SAMU qui le transfère aux soins intensifs de cardiologie. Questions• QUESTION N°1 Quels examens sont à réaliser en urgence ? • QUESTION N°2 Quels sont les facteurs de risque cardiovasculaire présents chez ce paent ? Le diagnosc d’infarctus du myocarde est posé. Son ordonnance de sore d’hospitalisaon comporte :  –Clopidogrel (Plavix®) 75 mg : 1 comprimé le man  –Acétylsalicylate de lysine (Kardégic®) 75 mg : 1 sachet le man  –Bisoprolol (Cardensiel®) 10 mg : 1 comprimé le man  –Atorvastane (Tahor®) 80 mg : 1 comprimé le soir  –Meormine (Glucophage®) 850 mg : 3 comprimés par jour  –Son traitement par Ramipril est reconduit • QUESTION N°3 Quelles règles hygiéno-diétéques doivent être mises en place à la suite de cet infarctus du myocarde ? • QUESTION N°4Quel est l’objecf thérapeuque de chaque molécule prescrite à sa sore d’hospitalisaon ? Préciser leurs modes d’acons et leurs potenels eﬀets indésirables• QUESTION N°5 Quel bilan biologique impose l’ensemble de ce traitement durant les semaines qui suivent son instauraon ? Jusﬁer votre réponse Lors de sa visite de contrôle chez son cardiologue, une ﬁbrillaon auriculaire est mise en évidence. Un traitement par amiodarone est instauré, ainsi qu’un traitement ancoagulant par héparine. Par la suite, un relais par héparine/warfarine est ensuite eﬀectué. • QUESTION N°6 Détaillez la classe thérapeuque, le mode d’acon, les eﬀets indésirables éventuels de l’amiodarone et de la warfarine. Existe-t-il des interacons médicamenteuses avec l’ordonnance précédente de Monsieur F ? • QUESTION N°7 Quel est le rôle du traitement ancoagulant ? Comment est réalisé ce relais héparine-AVK ? 
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5DOSSIER 



°4

ÉnoncéMme Louise T., 27 ans, se rend chez son gynécologue. Lors de la consultaon, un fros cervico-utérin est praqué par le médecin, qui envoie le prélèvement chez un anatomo-pathologiste. Elle a un enfant de trois ans. Sa mère est décédée d’un cancer de l’endomètre quelques années auparavant.Questions• QUESTION N°1 Quelle est la pathologie dont le fros cervico-utérin constue une technique de prévenon primaire ? Quelles sont les modalités de son dépistage en France ?• QUESTION N°2Décrire l’agent viral qui en est responsable.• QUESTION N°3Quelles sont les modalités de prévenon vaccinale de l’infecon ? Mme T. est-elle éligible à cee vaccinaon, si elle ne l’a pas déjà reçue ?Le fros rend un résultat normal, avec absence de dysplasie du col.Cinq ans plus tard, une mammographie de contrôle révèle l’existence d’une lésion cancéreuse dans le sein droit de la paente. La tumeur a entraîné un envahissement ganglionnaire localisé. L’histologie révèle un caractère RH(pas de surexpression des récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone), et une ampliﬁcaon de HER2 suite à une hybridaon in situ. Un traitement par cures de chimiothérapie adjuvante est inié suite à l’exérèse chirurgicale de la tumeur. Le protocole choisi comprend :Cyclophosphamide 500 mg/m² Epirubicine 100 mg/m² Fluorouracile 500 mg/m²Associés à du trastuzumab 8 mg/kg de poids corporel toutes les 3 semaines.• QUESTION N°4Décrire la classe thérapeuque et le mécanisme d’acon du cyclophosphamide, de l’épirubicine et du ﬂuorouracil. Quels conseils et éventuels traitements peuvent être administrés aﬁn d’en limiter les eﬀets indésirables ? • QUESTION N°5Quel dosage biologique est impéraf préalablement à la prescripon de 5-ﬂuorouracil ? À quel risque la paenteest-elleexposée si ce paramètre est trop faiblement dosé ?• QUESTION N°6Mme T. élabore un projet de voyage en Asie après la ﬁn programmée de ses cures de chimiothérapie. Ce voyage nécessiterait une vaccinaon contre la ﬁèvre jaune. Quelle recommandaon peut-on lui faire vis-à-vis de cee vaccinaon ?
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6DOSSIER 
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°5

ÉnoncéM. Beleville, 26 ans, est admis aux urgences pour une intoxicaon médicamenteuse. Il a été découvert par son ami à 18 heures, à son domicile, inconscient, avec près de lui plusieurs boîtes de médicaments vides : Bromazepam et Imipramine.Il n’est pas possible d’évaluer précisément les doses réelles absorbées, ni l’heure de la prise, mais leur dernier contact remonte à il y a 9 heures.A son arrivée, le paent est inconscient, ne répond pas aux demandes simples mais présente une réacvité normale à la smulaon douloureuse.L’examen clinique montre une pression artérielle à 100/80 mmHg, une température corporelle à 36,3 °C, une fréquence respiratoire à 14 cycles/minutes, ainsi qu’une mydriase bilatérale peu réacve.Un ECG est réalisé et montre une tachycardie sinusale à 135 baements/min, un allongement du QT et du QRS. L’hypothèse d’une poly-intoxicaon individuelle volontaire par tentave d’autolyse aux benzodiazépines et andépresseurs tricycliques est avancée.Questions• QUESTION N°1Les signes cliniques et biologiques sont-ils en lien avec ce type d’intoxicaon ?• QUESTION N°2Citez la démarche diagnosque permeant de conﬁrmer l’hypothèse.• QUESTION N°3Citez le mécanisme d’acon des diﬀérents médicaments ulisés, ainsi que leurs eﬀets indésirables.• QUESTION N°4Quelle est la prise en charge thérapeuque ?
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• RÉPONSE N°1 : Quelle est votre hypothèse diagnosque ? (4,5 points)On suspecte chez cee femme une primo-infecon au virus de l’immunodéﬁcience humaine (VIH) de type 1. (2 pts) Arguments :pidémiologiques : • Femme, de 27 ans avec rapport sexuel nonprotgavec une exposion il y a moins de 3 mois  Comportement à risque ++ (0,5 pt)• L’alcool favorise la situaon d’euphorie voire de perte du contrôle.• IMC = poids (kg) / taille (m²) = 63/(1,70)² = 21,7 kg/m² (valeurs usuelles : 20-25 kg/m²)  IMC normal.Cliniques : Le bilan clinique est normal  Paente asymptomaque, en lien avec la récente primo-infecon à VIH 1. (0,5 pt)Biologiques : bilan sérologique • Ag HBs négaf  Absence d’infecon acve à VHB. (0,25 pt)• Ac an-HBc négaf  Absence de marqueur de contact avec le VHB. (0,25 pt)• Ac an-HBs posif  Marqueur de protecon : témoin d’une immunité liée à vaccinaon contre le VHB. (0,25 pt)• Ac an-VHC : négaf  Absence d’infecon  VHC. (0,25 pt)• AC an-VIH 1 : posif  infecon par le VIH de type 1. (0,25 pt)• Charge virale VIH-1 : 10 000 copies/ml  charge virale élevée liée à l’infecon au VIH de type 1. (0,25 pt)Le reste du bilan est normal –Une trithérapie est instaurée chez cee paente, composée de : Abacavir Ténofovir et Lopinavir + Ritonavir• RÉPONSEN°2: Citez leur classe thérapeuque ainsi que leur mécanisme d’acon respecf. Quel est l’objecf thérapeuque de la paente ? (18,5 points)Traitement : trithérapie anrétrovirale par voie orale nécessaire quel que soit le tauxdelyTCD4etlacharge virale du paent. (1 pt)Généralement associaon synergique médicamenteuse : 2 INTI + 1 INNTI ou 1 IP ou 1 INI (0,5 pt)1 INTI : Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. (0,5 pt)Abacavir = An-infeceux, Anrétroviral par voie orale, dérivé de l’adénosine. (0,5 pt)Acf sur le VIH 1 et 2. (0,5 pt)MA : prodrug qui nécessite 3 phosphorylaons intracellulaires pour donner des dérivés triphosphorylés acfs (1pt).Il inhibe la Transcriptase inverse de manière indirecte et compéve par analogie avec le substrat natureletstoppel’élongaon de la chaîne d’ADN proviral en formaon de par son acon terminateurdechane inhibe la réplicaon virale. (1,5 pt ensemble MA) –Pour Abacavir il faut faire un génotypage pour rechercher la mutaon HLAB*5701 car il y a un risque d’hypersensibilit ++ et donc CI !! (1 pt)Ténofovir = An-infeceux, Anrétroviral par voie orale, INtTI (Inhibiteur nucléoTidique de la transcriptase inverse), analoguedel’adnine(1pt) il est déjà monophosphoryl donc il ne nécessite que 2 phosphorylaons pour être acf !!!! (1pt) Formaon de dérivés triphosphorylés acfs. Il inhibe la Transcriptase inverse de manière indirecte et compéve par analogie avec le substrat naturel et stoppe l’élongaon de la chaîne d’ADN proviral en formaon de par son acon de terminateur de chane  inhibe la réplicaon virale.2 IP : Inhibiteur de la protéase. (0,5 pt)Lopinavir = An infeceux, Anrétroviral par voie orale. Acf sur le VIH 1 et 2. (0,5 pt)MA : inhibiteur de la protéase du VIH, pepdique. Il agit à un stade tardif de la réplicaon virale en inhibant le clivage des précurseurs des protéines internes gag et pol et conduit à la non-maturaon des protéines virales (ou à des protéines virales immatures) = inhibe la maturaon fonconnelle des protéines du VIH ce qui amène à la formaon de virions immatures, non infeceux ++. (1,5 pt ensemble MA)NB : Ritonavir = An-infeceux, Anrétroviral par voie orale.Ulisé comme booster pharmacocinéque (1pt)car c’est un inhibiteur enzymaque puissant du CYP450 3A4 (1 pt) ce qui peut permere une :• Augmentaon de la biodisponibilité(0,5pt) et une diminuon de la clairance hépaque (0,5pt) de la molécule associée (par diminuon de l’eﬀet de 1er passage hépaque).
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9CORRECTIO COCOURS bLAC °1• Augmentaon de l’exposion (0,5 pt) (de l’AUC et Cmin) et donc augmentaon de la demi-vie.• Conséquence : Diminuon de la fréquence d’administraon et de la posologie journalire ++(1pt) (permet l’administraon en une prise quodienne).Objecf virologique : maintenir une charge virale indétectable ARN VIH < 50 copies/mL. (0,5 pt)Objecf immunologique : LyT CD4 > 500/mm3. (0,5 pt)Eﬀectuer un suivi de la charge virale régulièrement par RT-PCR ettaux de LyT CD4 par immunophénotypage. (0,5 pt).• RÉPONSE N°3 : Rappelez les modalités de prélèvement d’une poncon lombaire. (6,5 points)Le prélèvement du LCR (liquide céphalo-rachidien), par la poncon lombaire (PL), s’eﬀectue entre les vertbres L4-L5 ou L5-S1 (cul de sac dural). (0,5 pt)Dans des condions d’asepsie stricte. (0,5 pt)Avant toute anbiothérapie (sauf en cas de purpura méningococcique). (0,5 pt)Paent installé dos  la lumire, assis au bord du lit ou couché sur le côté en posion de “chien de fusil” ou décubitus latéral. (0,5 pt) Recueil de 3 tubes de 1 mL (0,5 pt) avec acheminement rapide dans les diﬀérents laboratoires pour observer :• L’aspect macroscopique. (0,5 pt)• Cytologie : numéraon de la formule leucocytaire après coloraon au bleu de Toluidine. (0,5 pt)• Biochimie : glycorachie,protinorachie,lactates,chlorurorachie (0,5pt) On réalise de manière concomitante une glycémie sur sang veineux périphérique  glycorachie toujours  interpréter en foncon de la glycémie sanguine (0,5 pt)• Bactriologie (0,5 pt)CI de la PL : (1,5 pt si 4 CI citées) • Anomalie connue de l’hémostase ; traitement ancoagulant eﬃcace ; saignement acf faisant suspecteruntroublede l’hmostase (PL à réaliser dès la correcon du trouble de l’hémostase).• Instabilité hémodynamique (PL à réaliser dès la stabilisaon) (hors cas de purpura fulminans où on ne fait pas de PL, on met directement de la ceriaxone).• Signe d’engagement crbral : myriade unilatérale, hoquet, troubles venlatoires, mouvement d’enroulement.• Risque élevé d’engagement cérébral aprs la PL : signe de focalisaon neurologique (car peut témoigner d’une masse expansive).• Troubles de la vigilance avec score de Glasgow inférieur ou égal  11, car peut témoigner d’une hypertension intracrânienne. • Crises convulsives récentes ou en cours. La poncon lombaire est indiquée en urgence et est toujours associée  une hémoculture. • RÉPONSE N°4 : Quels sont les examens à praquer pour conﬁrmer votre diagnosc ? (12 points)Diagnosc de certude = diagnosc mycologique direct : (0,5 pt)Prélèvements :  LCR après centrifugaon : (ensemble des critres : 1 pt, oubli des VU ou d’un critre : 0)• aspect : clair.• Prédominance lymphocytaire  Ici LCR clair à prédominance lymphocytaire avec 75 éléments/mm3.• Hyperprotéinorachie  Ici protéines = 1,2 g/L ; VN = 0,15-0,30 g/L• Hypoglycorachie  Ici glucose = 1,50 mM ; VN = 2,50-3,50 mM• Normochlorurorachie  Ici chlorures : 125 mmol/L ; VN = 120-130 mmol/L.Examen microscopique direct : (0,5 pt)Sur LCR ++, LBA, urines... (0,5 pt)• Test  l’encre de Chine dilué au ⅕ sur le culot de centrifugaon : (1 pt)Présence d’un Halo clair (0,5 pt)  correspond à la capsule polysaccharidique autour de la levure ++ (1 pt) Spéciﬁcité = 100 % ++ (0,5 pt) Sensibilité = 80 %Si présence de forme allongées ou ﬁlamenteuses = C. ga.• Mise en culture : (0,5 pt) Indispensable pour l’idenﬁcaon ++ Permet de tester la sensibilité aux anfongiques ++ Ensemencement de 2 tubes Sabouraud par prélèvement :
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10CORRECTIO COCOURS bLAC °1• Milieu de Sabouraud glucosé  2 % sans cycloheximide (car le cryptocoque y est sensible). (0,5 pt) • Milieu de Sabouraud glucosé + chloramphénicol et/ou gentamicine. (0,5 pt) Ensemencement possible sur milieux spéciﬁques (0,5pt) tel que : milieu aux graines de Niger, ou à la L-DOPA, ou milieu CGB (canavaine,glycine,bleudebromothymol) intérêt est de diﬀérencier les colonies deC.neoformans (brunes) et de Candida (blanches), car pas toujours facile sur les milieux de roune. Incubaon à 37 °C (et 30 °C pour C. ga).Analyse par • L’aspect macroscopique : blanches, bombées, lisses, brillantes à bords nees.• L’aspect microscopique : levure globuleuse, à capsule peu voire pas visible, la culture en milieu maltosé permet l’épaississement de la capsule et améliore le test à l’encre de Chine. (0,5 pt ensemble) A conserver 1 mois avant de rendre un résultat négaf.• Idenﬁcaon : L’idenﬁcaon se résume à : morphologie (capsule polysaccharidique ++) + culture à 37 °C + test uréase + auxanogramme des sucres + zymogramme.Du genre Cryptococcus : • Capsule polysaccharidique ++• Sensibilité  la cycloheximide. (0,5 pt) • Uréase posive (sur galerie API ou sur milieu urée-indole).• Absence de fermentaon des sucres.De l’espèce neoformans : • Culture à 37 °C.• Phénoloxydase posive : seulement présente chez C. neoformans• Idenﬁable par spectrométrie de masse MALDI-TOF.Les variétés/sérotypes sont idenﬁables par sérotypage, par agglunaon, par biologie moléculaire (PCR), par spectrométrie de masse MALDI-TOF.• Recherche de l’angne polysaccharidique capsulaire glucuronoxylomannane soluble : (1 pt) Sur LCR, sérum, plasma. (0,5 pt)Sensible (98 %) et spéciﬁque (95 %) +++L’angène peut rester posif plusieurs semaines à mois après le diagnosc et un traitement bien conduit. Techniques ulisés :• Test d’agglunaon sur billes de latex(0,5pt): parcules de latex sensibilisées par des ancorps polyclonaux an-cryptocoques de lapin, méthode qualitave ++, semi-quantave, simple, rapide. • Technique immuno-enzymaque(0,5pt): sensibilité proche du test d’agglunaon sur billes de latex, automasée, méthode qualitave. • Test de diagnosc rapide par immuno-chromatographie sur bandelee(0,5pt): méthode qualitave, adaptée au diagnosc d’urgence.(« méthode qualitave » précisé au 3 tests = 0,5 pt)• Anfongigramme : (0,5 pt) 1 MacFarland, avec une lecture de 72h, non réalisé en roune.• Sérologie = diagnosc indirect (0,5 pt) Peu d’intérêt diagnosque car elle est souvent négave dû au fait que le paent est immunodéprimé, non réalisé en praque.NB : Examens complémentaires en cas d’échec thérapeuque de la trithérapie anrétrovirale :Testdegnotypage: sur plasma pour rechercher des mutaons associées à la résistance ++, par séquenage Sanger, ou séquenage de nouvelle généraon. Dosage plasmaque des anrétroviraux : sur prélvement sanguin, il est recommandé́ pour : • INNTI• IP• INI• On n’arrive pas vraiment à doser les INTI !!! Le dosagesefaitenrsiduel(avant la prise suivante), par des techniques chromatographiques liquide couplées à de la spectrométrie de masse = LC-MS/MS. Le dosage des anrétroviraux dans le sang permet d’évaluer la prise trs récente du médicament (environ 3 semaines), mais n’évalue pas la prise sur les périodes prolongées.
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11CORRECTIO COCOURS bLAC °1• RÉPONSE N°5 : Quelle est la prise en charge thérapeuque ? (18,5 points)Traitement du terrain : VIH restauraon de la trithérapie anrétrovirale avec une bonne observance.++ (0,5 pt)Traitement anfongiques de la Cryptococcose neuro-méningée : Aenon résistance naturelle aux échinocandines ++. (1 pt)• Traitement d’inducon : Traitement d’aaque (0,5pt)par associaon de l’Amphotéricine B par voie IV(1pt)+ 5-Fluorocytosine (= Flucytosine) (possible administraon IV ou VO) (1 pt) pendant au moins 2 semaines. (0,5 pt)AmphotricineB: an-infeceux, anfongique par voie injectable, d’acon systémique (0,5pt), de la famille des Polynes (0,5 pt).MA : Fongistaque et fongicide  forte dose Fixaon  l’ergostérol avec une forte aﬃnité  formaon de canaux/porestransmembranairesdanslaparoi modiﬁcaon de la perméabilité fuiteducontenucellulaire (ions, H+, K+, macromolécules…) donc mort cellulaire. (1,5 pt ensemble MA)5-Fluorocytosine (5-FC) : an-infeceux, anfongique par voie injectable, d’acon systémique (0,5 pt), analogue de la pyrimidique (0,5 pt). MA : la 5-FC passe la membrane cellulaire par la cytosine désaminase  métabolisé en 5-Fluorouracile (5-FU) par la cytosine désaminase fongique.Le 5-FU triphosphorylé = incorporaon dans l’ARN à la place de l’uracile  inhibion de la synthse protéique  Mort cellulaire. Le 5-FU diphosphorylé = inhibion de la thymidylate synthétase  inhibion de la synthse de l’ADN  Mort cellulaire. (1,5 pt ensemble MA)Ulisaon systémaque en associaon car présence de résistances fréquentes  Acon synergique avec l’Amphotéricine B. (0,5 pt)• Traitement de consolidaon : (0,5 pt)Relais par Fluconazole (1 pt) 400-800mg par VO (0,5 pt) pendant au moins 2 mois (0,5 pt)Fluconazole: an-infeceux, anfongique azolé de 1ere généraon, dérivés triazolés (0,5pt), acon systémique (0,5pt),inhibiteur du CYP450 (0,5 pt).MA : inhibion de l’acon de la C14-α-lanostérol déméthylase (= CYP450 fongique = CYP51)  inhibion de la transformaon du lanostérol en ergostérol  dépléon en ergostérol, accumulaon de métabolites toxiques  eﬀet fongistaque. (1,5 pt ensemble MA)• Traitement d’entreen : Fluconazole(1pt) 200 mg/L par VO (0,5pt)enprophylaxiesecondaire(0,5pt)jusqu’ restauraon des défenses immunitaires avec des CD4+ > 200/mm3 et charge virale indétectable ou trs faible. (0,5 pt)Surveillance :Angénémie  J15 et J75 qui est un facteur pronosque. (0,5 pt)  Diminuon des tres dans le LCR : bon pronosc. Ré-augmentaon des tres dans le LCR : mauvais pronosc
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12CORRECTIO



 DOSSIER 



°2

• RÉPONSEN°1: Commentez la stratégie thérapeuque adoptée par le médecin. A quelle classe pharmacologique appar-ent la Meormine (Glucophage®) ? Expliquer succinctement son mécanisme d’acon. (11,5 pts) Madame G est diabéque de type 2 présentant une obésité, calcul de l’IMC = poids (kg)/taille (m²) = 90/(1,70)² = 31,1 kg/m²  seuil > 30 kg/m² donc obésité. La prise en charge thérapeuque de 1ère intenon : rgles hygiéno-diétéques (RHD) avec régime alimentaire méditerranéen, acvité physique régulire… (0,5 pt) instauré pendant 6 mois.Ici nous avons Meormine en monothérapie (1pt) = médicament de premire intenon, (1pt) toujours associé aux RHD (0,5 pt) (instauré lorsque les RHD ne suﬃsent pas).Meormine : Andiabéque oral (0,5 pt), Biguanide, normoglycmiant (0,5 pt)Mécanisme d’acon :  –Acon d’épargne insulinique (0,5 pt) –Son acon se déroule au niveau du foie et du ssu musculaire (0,5pt)pardiminuondel’insulinorsistance (0,5pt). Elle agit par l’intermédiaire de trois mcanismes :  –Diminuon de la producon hépaque de glucose par diminuon de la néoglucogense (diminue l’ulisaon des lactates) et de la glycogénolyse. (1 pt) –Inhibion de la glycolyse aérobie et augmentaon de la glycolyse anaérobie (augmente la formaon de lactates). –Favorise la captaon et l’ulisaon périphérique du glucose par augmentaon de l’aﬃnité des récepteurs pour l’insuline. (1 pt)  –Diminue l’absorpon intesnale du glucose (acides aminés, et acides gras) (0,5 pt)Elle agit également sur le métabolisme lipidique par diminuon du cholestérol total, du LDL et des triglycérides (0,5 pt)  –Avantage : ne provoque PAS d’hypoglycmie ++ (1 pt)Lors d’un échec thérapeuque (0,5pt) en monothérapie aux doses maximum tolérées, le médecin prescrit une bithrapie (1pt): associaon d’un biguanide + sulfamide hypoglycémiant ou + glipnes/inhibiteur de DPP4 ou + gliﬂozine/inhibiteur de SGLT2 (1 pt si au moins une associaon citée)• RÉPONSE N°2 : Commentez le bilan biologique. (21 pts) • Bilan biologique d’une femme de 68 ans Valeurs PatientsValeurs usuellesNInterprétation Gloules rouges : 4,5 T/L4,2 – 5,2 T/LormalHmogloine : 125 g/L120 – 160 g/LormalHmatocrite : 52 %37 – 47 %HmoconcentrationGloules lancs : 13 G/L4 – 10 G/LHyerleucocytosep : 9,5 G/L2 – 7,5 G/Lpolynuclose neutrohileCratinine : 123 µmol/L45 – 105 µmol/LHyercratininmieUre : 15 mmol/L2,5 – 7,5 mmol/LHyerurmieprotines : 90 g/L65 – 80 g/LHyerrotidmieGlucose : 14 g/L0,7 – 1 g/LHyerglycmie massivea : 131 mmol/L135 – 145 mmol/LHyonatrmieK : 4,1 mmol/L3,5 – 4,5 mmol/LormokalimieCa : 2,9 mmol/L2,2 – 2,6 mmol/LHyercalcmieChaque abréviaon/sigle devant être expliqué, ne pas oublier de dire que la ﬂèche du haut = augmenté et ﬂèche du bas = diminué sous le tableau dans un intulé « Légende ». (0,25 pt par ligne + 0,25 pt par VN ; TOTAL = 6 pts) Correcon Dossier N°2
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