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QUESTION N* 2 : Calculer:
a} la demi-vie d'elimination,
bl la clairance plasmatique totale,
¢} le valume de distribution.

OQUESTION N* 3 : Le méme meadicament est administre en pertusion intraveineuse {[ V]
continue au méme malade.

a) Aprés quelle durée de perfusion, la cancentration plasmatique sera t-elle égale a Th %

This

de concentration a I'équilibre ?

b Calculer la vitesse de perfusion nécessaire pour atteindre uneg concentration d'equi-

libre de 5 mg.L'".

EXERCICE N® 2 (40 points)
ENONCE

Ladipocyte, unité fonctionnelle du tissu adipeux, permet d'etudier ie rdle de diverses
molécules dans le stockage ou la molulsation des lipides. La synthese et le stockage des
triglycérides sont contrdlés notamment par I'insuline alors que la lipolyse thydrolyse des
triglycérides) dépend des catécholamines.

Des études de liaison de *H-clonidine, un agoniste tf-adrenergique, ont ete realisées
sur des fractions membranaires d'adipocytes humains (figure ci-dessous) -

'H-clonidine liée 300 1
(femtomoles/mg
de protéines)

200 \\-\"-

LUITE

-
-

1 3 5 10
*H-clonidine libre (nM)

QUESTION N® 1 : Determiner graphiquement, a partir de ia figure, l'ordie de grandeur de
la constante de dissociation et du nombre maximal de sites de fixation de la clonidine tritice
vis-&-vis de ses récepteurs membranaires au niveau des adipocytes humains,

see a la

on H-clanidine, ut

Le resultat d’'¢tudes d'inhibition compétitive de la _
‘oncentration de 10 nM sur des fractions membranaires d'adipocytes humains, par _:__._m_c_.:a
ligands adrénergiques, est presente SOUS la forme de leur Clyg lconcentration de molécule
qui inhibe 50 % de la liaison specifique IH-clonidine).

Les agonistes Up-adrenergiques inhibent la lipoiyse sur les adipocytes intacts en r.z::.:m.
La CE., est la concentration de ligand adrénergique pour lagueile on observe une infuition

de 50 % de |'activité lipolytique induite par la theoph

- 26

Y G dBS30cus

Le

12 pras diatfet

> 10 000 _ = 50 000 |

5 000

10 |

QUESTION N 2 : A I'aide des re
commentar les afinités et les ac

jues et

molecules.

QUESTION N® 3 : Quel est le s
cansecutif & la g

and Mmessager implique dans id transduction ou s e

on d'un agoniste sur les récepteurs e adrenergiques des adipooytes?

EXERCICE N° 3 {40 points}
ENONCE

Les acides pyruvique fa) et lactique (b} ont les farmules suivantes
fa) CHy - CO - COOH (pK, = 2,50) fh) CHy - CHOH - COOH (pk,

QUESTION N° 1 : Quel est I'acide le plus uissacie en solution aquedse ?

Q_..._mw.:O?__ N° 2 : ApH =740, quelle est la forme predominante
acides ?

chacun de ces deux

QUESTION N° 3 : On mesure d'une part Mabsarbance a 340 nim d'une soluti
0.2 mL de mi.r_.:.u: de NADH. H* 5 millimolaire ajoutee 39,8 mlL de solution tamponnes
PH =740, en fiole jaugée. Labsorbance est de 0,63 en cuve de 1 cm.

On mesure d'autre part "absorbance a 340 nm d'une solution contenant 0,1 ml de sciution
de NADH, H* 5 millimalaire, 0,1 mL de solution de NAD' 10 millimolaire, ajoutees a9 8mL de
solution tampannée de pH = 740, en ficle jaugée. Labsorbance est de 0,315 en cuve de 1on.

a) Quels sont les coefficients d'abscrption molaire de ' NADH, H* 7 et de: NAD' 7 E e

b) Le NADH, H* peut-il étre utilisé pour faire un dosage spectraphotometrique d'aode
pyruvique ou d'acide lactique ? Pourquoi ? Ecrire la réaction

¢l Meme question pour le NAD*? Pouquai ?

dl Sion envisage une réaction enzymatique pour ce dasage, quelle

lse ton ?

QUESTION N° 4 : On a pour but de doser I'ucide lactique dans le serum, en spectrophoto-
metrie; proposer un protocole de dosage et expliciter comment les mesures spectrophot-
metriques conduiront au résultat de la concentration de Iacide lactique dans le sérum,

e



=~ LERCICE N" 4 (40 points)

ENONCE

naceul.que, on evalue las ¢

Tatome

e cuivre dans una s

Lans le but de o
e gualite d'une mathod

danalyse du cdivre par spectra

e, on

atabilite de a m

QUESTION N” 1 : Lurs do l'etude

Fabsorbance d'une maime solation
%

- Laiculer la moyenne, I'ecarttype et | coofwient de vanation de |
Determiner lintervalle de confiance a 95 % de ta moyenne de I'absorbance.

0,633

|
t
0,517 |

absurbance,

QUESTION N 2 - Pour v er la lincarie

dont les concentrallons sont regubiéremeant

espatees entre 0 et 1 mgdml ;

Concentr. ! __ o] ! 0,2 n Q.L | Da _ _-c ] |
P ] i ! ot s (A
| Absarbance _ Qu3s | 0,254 0422 0 0,R27 _4 0,785 _ 3,980 _
L2 ey e L = L RS P s - ot b S -1

arminer Fequation di 1a draite de res

255100 QUi décrit 1a co
letaloanaye paut
clent de corralation sot supereur a 0,998 La me

Gir adimer que ia fanetic

ansidaree comme
e linaaire 7

e de detection de la méthods, 10 measares

QUESTION N° 3 :

sarbance

Hans gue précedemment, pour le blane

analytique et g g g
0,056 I 0034
0,038 _ 0,069

64 | 0052 . 0042 |
0,041 TSE 0,047 |

il | e o]

L

Caleuler la veleur fimite de Fabsorbance qui est
blanc lau risque 0,05),
A quelle concentration cetta valeur lirmite: COrespond -

- Caleuler ta moyenne et Iécait-type de labscibance pour le blanc.

ignificativernant superieure a celle

QUESTICN N° 4 : (1n ro;
spectrophator
Bance sont les suivants -

el

du

Setdans un o compritne en utiisant deusx
noatoinigque (51 et

) les ra

ltats tes masures Fabsor

I
| Spe

cart-type estime

|
_____ ]

Strophotametre

significetive entre les resyltas

faunis par les deux appareils au

- 28 -

ie d'absorption atomiquea,

12 fois

fe la methode. on pregpare 6 solutions elalons

EPREUVE DEXERCICES D'APPLIC ATION 2003
PROPOSITIONS DE REPONSES""

ZONE NORD
EXERCICE N® 1 {40 points)

QUESTION N° 1:

Concentrations {mg

Iy

e

: ~ T

|

QUESTION N~ 2:

a) Graphigquemnent : T1/2 = 1.8h
iLa regression lingaire entre LnC et Temps permet égalemen

upertant : Les propositions de réponses sont données a tire indicauf. Elles n'ont rien d'imperatif
pour les jurys des concours d'internat en pharmacic qui restent souverains et libres d'établir les grilles de

carrection et de cotation comme ils le souhaitent

- 37—




21 elle est plus degradés dans le milisu de culurs,
3} elle est pius rapidement internalizee par endocytose.
QUESTION N° 2 (suite) - Dans les 2 :,.::_.rx.”. cas, les concentrations de L-adrénall
recepteur sont diminuées sur des adipocytes intacts.

Culirbe Uss condentiatio

La yohimbine est affine pour le recepteur tz-adrenargig
est nuilz. Les propriviés de cette malécula rappellent celles uun amtagoniste U adieng

o) ASC (aire sous

S |m-mw_lw 0.385 h-" grgue et ntinhibe pas la lipolyse au niveau des adipocytes.
: 1.8 :
wenethoxamine n'a ni atfinité pour ce recepteur ni activite hpolytique sur ce me
s - ! :5 i : i
Co=345mg.L LARC221 ne se lie pas au recepieur teadrénsrgique sur des preparaticn:

Nares mais présente une activite lipolytinue sur cailules intactes. L'actian lipolytique de cetle
muigcule implique done vraisemblablement un meécannisme different de activation d'w
récepteur We-adrénergique. (On paurrait eventuegilement supposer qu'il s agit d'un pseudo
promedicament qui serait activé dans le milieu de culture cu au s2in des cellules in

A5C =896 mg.L'h
iLa methode des trapézes et extrapolation a Uintini peut également étre appiiqude)

Dose
Cle ——==588Lh"
ASC
QUESTION N° 3 ;
O V=225 g fouSlqas y . . .
: Cinitiale Ka Les agonistes Uz-adrénergiques des adipocytes sont, camme tous les 2pteurs

.,_En.&_._mﬂo_n:mm .no:c_m.m & une protéine G qui, dans le cas present, 8st une proteine G qul
implique 'activité de I'adénylate cyclase.
Le second messager est donc I'AMPc dant les concentrations intra-adi
QUESTION N* 3 nuent consécutive 4 la liaisan d' [ e La théaphyl
uent consecutivement a la liaisan d'un agoniste o, sur ses récepteurs. La théophylline est
un inhibiteur de la phosphadiestérase qui dégrade 'AMPc.

oCytaires o

al Le temps pour atteindre 75% de cancentration & I'équilibire, thsw, est égal 8 2 x T1/2,
Cette valeur peut étre ratrouvée en résalvant -

0.75 Css = Css (1 - 07 "%} d'a) 0 = 2 T2
trsx = 3,6 h.

EXERCICE N 3 (40 points)

b) R, = Css x ClI

Ro=5x5,58=279 mg.h".
QUESTION N° 1:

Lacide dont la valeur de pK, est la plus faible, donc I'scide pyruvique, est Facide le plus

EXERCICE N° 2 {40 points) fort, donc le plus dissocié dans 'eau.

QUESTION N° 1: QUESTION N° 2 :
base

Bimax ost de 'ordre de 200 finales/mg de protéines; Kp est ae l'ordre de 1,5-2 nM. ApH =7,40 pH = pK + log -2
" acids

les deux cas

Que ce soit (1) ou (2) c'est la base qui prédomineg; pK, + 2 &

QUESTION N° 2 :

Le rapport des <m_c:.3. obtenues avec _m..n_c::::m (molécule de _.m_\m:u_._an_. la _.ﬂmﬂj.n._mo_:_w QUESTION N° 3 :
et la guanfacine vis-a-vis de leur affinité (Clsg} pour les rdcepteurs ;-adrénergiques et de
leur activité lipolytique (CEso) est identique {Cls/CEse de I'ordre de 0.5). Ces 3 molecules ; 0.2%5.10°
peuvent étre considérées comme des agonistes (t-adrénergiques. al Lasolution de NADH, H* & pH = 7,40 de concentration - ?._‘c.r =10 *M a une
Commentaire : absorbance de 0,63 en cuve de 1¢cm
: - 4 . :
La L-adrénaline, hormane endogéne, est moins active sur les cellules intactes que ne Em napn, v = 0,63.10° = 6300 L.mol '.cm™
laissent présager les études de liaison sur les préparations membranaires. . s .
Trois h P g & ) uam ES7 A La solution a une concentraticn en NADH, H* de 510 °M e1 107*M en NAD",
5 3 : s pe 2ndre oo ec at: % 2
rois hypothéses comp m:F:E_.ﬂm... ﬁm:cm.:". ren . 8 ﬂ::_:.n E.h résulta ] L'absarbance = 0,315 = €4 naoy 4 5.107 4 £ nap]0-4
1) cette molécule est un agoniste O-adrénergique moins puissant que les trois i 3 g
Emnap = 0 le NAD® n'absorbe pas 4 340 nm.

précédents lagoniste partiel),

B



laxiste u

0 prese

oy
Lo

JOH + NADH, H* ¢» CHy - CHOH - COG

Laréaction est révs

Le NAD

=]

JH permet de doser Facide

the

tion de l'abse ce

M =1
permat de doser acide pyruvi

g absorbance & 340 nm montre loxydation
multanee de NADH, H*),

La L.DH. (la

odéshydrogénase).

QUESTION N° 4 :

Le dosage de I'acide lactique nécessite I"addition de NAD* qui n‘absorbe pas a 340 nm
On mélangera : sarum, tampon pH 7,40, NAD® et lacticodéshydrogénase.

La disparition de I'acide lactique s’accompagne de lapparition de NADH, H* absorbant
4 340 nm. On peut effectusr la dosage en point final ; 'absorbance augmente pendant
le dosage : 1 male d'acide lactique entraine la formation Je 1 mole de NADH, H*.

Laugmentation AA & 340 nm, de I"absorbance est proportionnelle 3 13 cancentration en
acide lactique.

On peut égalerment propaser une mesure en cindtique

T AA/min = KC pour la méme
raison,

EXERCICE N° 4 (40 paints)

QUESTION N 1:

R
T x S (X - )2
- La moyenne :m = ﬂ- = 0.5245, I'écart-type ;s = || = - 3 = 0,00855
e
le coefficient de variation : cv - & . 1.6%
m

- Lintervalle de confiance de la moyenne : d.d.| = 1.1, = 2,201

5

s M+, — 1= [0,515;0,5630]
Vin

=P
20

—-40_

QUESTION N- 2 :

Caicul de l'eg

FESSION [y = ax

EL X = COncen de 'atalan

COvix, vl N xy - 3Ny

la pente @ a

ik nExi- (¥x)?

e:b=y-a¥=00517
= 0,052

le coeflicient de carrélation entre les

Ux variabiles x et y .

Ny xy -5 x¥y

R e

Vs [y

xT. 4__._:M.__

b

La methade p

re considérée comme

indaire r = 0,998

QUESTION N 3

- La mayenne de lausorbance pour ia blanc ¥ = 0,0607

=0,6700 {d.d.l= 9z, =1833

yio-h

- La concentration : LD = = 0,02 mgimL
“

QUESTION N° 4 :

Comparaison des moyennes - échant dependants (n < 30)

Falply = Hab iy # 1)

| 2 2
S+ 5%

2

t=5%, ddl =81, = 2,306 { = 0,00802

«306 = les deux spectrophotométres S1 ot 52 donnant des
reponses identigues.

R b



EXERCICE M 5 (40 points)

QUESTION N° 1:

100 mL de solution 5 2107 M ca espond a 0,20
Rendement 98, 3% - 01986 mmol damine passe
La concentration e l'extrait organigue st de 0,982,102 K1
Dans HCI 0,5 M toute Vamine est transformee en chlo
L'extraction est d= 100 %.

La roncentration de 'amine dans la phasea afueuse est de 0,983 10 M lainine v ast
sous forme de chilorhydrata),

QUESTION N° 2 :

Par definition, le coe ent {ou taux) de distribution D est le rappart, a Paquilibre, de la
somme des cancentrations d'un soluté s, sous toutes ses formes dans un solvant S et la
samme des concentrations du soluté s, sous toutes ses formes, dans I'eau.

- {RNH2) i (RNH;) . P
{(RNHzl, + (RNH3), EZI:__T LImD.sJ T ..:__M_UJ

QUESTION N° 3:

Le rendement = ~—— S
qté totale

apH=105

204
1+ 2D,

0,983 =

& pH = 6,50

0,
1+2D;

0,364 = D; = 0,286
QUESTION N° 4 :

P
._DLC.-.W

289 =
1+

0,286 =

Ko = 10785 pK, =85

QUESTION N° 5 :

10105
P =289 T + — vu 24,2
105

— 42 _

EPREUN E DE DOSSIERS THE 12 APEUTIOQUES ET BIOLOGIQUES 2t
ZONE NORD

Dossiar N° 1 140 points)

ENMONCE
marocaine
emerciogus par son nedecin t

par e specialiste montee |

d'orig

Sg Laucocytes : G G
54 Thrambooyt 400 GiL
; [SI<1)
i 0,02
Lymphocyles 0,20
Nuonooytes 0,04
Sur e troths ooylase
ation @rythrocytaire (1hy 15 mim
Se Proieine C reactive 5 mgil

It calculé les constantes eryibicCylades, commenter les

QUESTION N°® 1: Apres av
resultats de 'hémagraimme

QUESTION N° 2 : Quelies causes peuvent expliquer les anomalies de 'hemaogramme 7

QUESTION N* 3 : Cue
canfirmer le diagnastic ?
Quels en sont les resultats atlendus ?

sont les examens biologiques complémentaires a réaliser pour

QUESTION N* 4 ; Quelle est i"attitude thérapeulique a envisager pour corriger I'anemia ?

QUESTION N" 5 : La fibroscopie gastiique a révele un uicere gastrique dU a la presence
d'Helicobactes pylori. Quelle est attitude therapeutique 8 cnvisager 7
Daossier N” 2 (60 points)
ENONCE
E P aygee de 12 ans, vst nee en Grace et sejourne en France depuis 1 an Elle ae plaint

d'une géne de 'hypocendre gauche lorsqu'elie fait de la bicyclette.

Lexamen chimgue montre une importante splénomeégalie. Limagerie médicale révele
dans la rate o masse kystique liquidienne et au niveau du foie deux autres kystes te
meéme aspect,

Le diagnostic d'hydatidose est évoque.

QUESTION N" 1 : Quelie est la dénomination latine binorminale du parasite respossabie et
sa position systématigue ?

— 43 -



EPREUVE DE QCM 2003

PROPOSITIONS DE REPONSES!
ZONE SUD

! ! ! QUE: ! TYPE QCM !

-t e R il T T !
._‘ . 031 ltiple ! A
' T i Q32 Multiple
| i : ] G ! Multiple
) Simpls i H I D34 ' Multiple
! Simple | e I 035 ! Multiple
§ ; B I @ 036 ! Multiple
! ! E ! 037 ! Multiple
! Lt I 038 ' Multiple 1
! ! ool 039 ! Multiple !
! ! A ! 040 ! Multiple !
! ! E o1 041 ! Multiple ! A
! ! o Pt 042 ! Multiple !
& ! H [ 043 ! Multiple !
' ! Dt 044 ! Multiple ! A
| [ g1 045 ! Multiple !
! 1 ] I 046 ! Multiple ! A
! i E & ! 047 ! Multiple !
! ! B r ot 048 ! Multiple ! A
I ! (i ol 049 ! Multiple !
5 : B L Q50 ! Multiple !
! Simple ' A [ 051 !' Multiple !
] Simple I 18] L3 052 ! Multiple ! &
! Simple ! B b o 053 ! Multiple ! A
i Simple L U 054 ! Multiple ! A
! Simple ! A (i} G55 ! Multiple ! A
! Simple ! ; o 056 ! Multiple ! A
! Simple tA e 057 ! Multiple ! A
! Simple ba B Lo 058 ! Multiple !
! Multiple ! CDE ! | 059 ' Mul tiple ! A
I Multiple ! A CD [ 060 ! Multiple !

TDDOOYD o wm
9] ¢
ooouo o ooo

o
o

correction et de cotation comme ils le souhaitent.

"huportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles wont rien d'imperatf

pour les jurys des concours d'internat ¢n pharmacie qui restent souverains et libres d'établir les grilles de

- 68 _
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EPREUVE D'ENF RCICES D"APPLICATION 2003
ZONE SUD

EXERCICE N° 1 (40 points)

ENONCE

s Apres adr
wen d'oh

itre ¥ et 2 heuras e

5,36 Hg'mlL
moyenne su

5 s0nt averoe
ame de distribn
ien d'ampr
smaltique. Da
nviran 90
glycoproteine acide (AAG) mais egalement 2
dAAG a ete ohsery

ipalement mét
es. Lam
Elimination : La
S heures

juivalent & 156 mg x i
1430 litres (6 Likg pour un poids corporel

QUESTION N° 1 : Pour aqL
buvable est-glle p rapide que
second pic de

se d'absorption correspondant a Is selution
de la capsule molle ? Quelles peuvent étre jes causes du

Vrations plas

wothese que les concentrations decroissent de Ecc:
exponentielle entre la C dvec un pic abtenu apres 1 heure, estimer la demi-vie
plasmatique de 'amprénavir. Commenter la différence entra la valeur obtenue et la demi-vie
d'a ation observee de 9 heures,

QUESTION N° 2 : En faisant |

QUESTION N° 3 : Calculer la clairance d'élimination slasmatique de 'amprénavir

al En prenant en compte les valeurs du valurme de distribution et du temps de demi-vie
indiquées dans le RCP

b} En prenant en compt valeur mayenne de 'AUC sur u
12 heures & I'etat d'équilibre (18,46 j1g.h

ervalle d'administration de

QUESTION N° 4 : Que signifie . «les capsules 4 50 mg et 150 myg se sont averees bio
equivalen ?

QUESTION N° 5 : Comment peut-on expliquer que les taux d’amprénavir au
liquide céphalerachidien ne représentent que 1% des taux plasmatiques ?

QUESTION N° 6 : Quelle(s) Laracteristique(s) physico-chimiquels) expliqueint) que
amprénavir soit fixé a 90 % et ce principalement a l'alpha-1 glycaprotéine acide [AAG) ?

QUESTION N° 7 : Pour quelles raisons l'association amprénavirrifampicine est-slle contre
indiquée et celle amprenavir-ritonavir doit-elie s‘accompagner d'une diminution de la
posologie des deux dérives 7

iy iy .



vl

KERCICE N” 2 {40 points)

ENONCE

\DFG)
Le tableau ci-de
IO, de fraction libre

rulaire

VilleL plasmatioue

ment elim

aus ndige

e totale de med

formie inchangée dans les urines {Qu) observees chez chacun des patients

Meligue (ful et

HgUs

g " 67 il 0K {%) ufmg) ;
Patient 1 1 2,2 b 5.8 A
Patient 2 2,54 3.8 ? 55 |

QUESTION N° 1 : Citer
plasmatique des medicameants.

ncipales techiigues utilisaes pour mesurer la fraction |

QUESTION N° 2 : Calculer les clairances renales (Clr) et non rénales (Clar) d'elimsnation
plasmatique de ce médicament chez chacun des deux patients.

QUESTION N° 3 : Quells) mecanismiels) d'élimination subit ce madicament au niveau
rénal ?

QUESTION N® 4 : Sachant que I'élimination non rénale de ce medicament correspond &
un phénomene de metabolisation au niveau dy foe et que le debit sanguin hépatique est de
ordre de 90 L/h, quels sont les facteurs qui peuvent expliquer la diflerence de clairance
nan rénale de ces deux patients ?

EXERCICE N* 3 (40 points)
ENONCE

La phosphatase alcaline (PAL) catalyse I'hydrolyse des esters phosphoriques en milieu
basique. On étudie I'activité de cette enzyme par 'ydiolyse du para-nitrophénylphosphate
{PNPP) avec libération de para-nitrophénol mesurée a 405 nn -

e PAL .
PNPF + H,0 €<———3 pPNP + POy

Des deéterminations d'activite enzymatique sont réalisees, dans des conditions Lien
definies, en présence de differentes toncentrations de PNPE dans le but d'établir les
constantes catalytiques de la PAL vis-a-vis de ce substrat, Les résuliats abtenus sont analyséas
par linéarisation selon la représentation en doubles inverses de Lineweaver-Burk, Léquation
obtenue est la suivante :

y 1 0,062x% + 0,250 avec y = 1/v, (v, : activité enzymatigque en Umaol.min™' )

at x = 1/5 {5 : concentration en PNPP en mimol L),

QUESTION N° 1 ;

al A partir de I'équation de Michaelis-Menten, écrire les &tapes de lransformation permettant
d’établir I'équation de Lineweaver Burk {sans valeur numeérique).

b) Déterminer le K,,, de la PAL pour le PNPR

¢l Determiner la vitesse maximale correspundant & fa concentration de PAL dans le milieu
reactionnel.

S

QUESTION N° 2 : L.

Sl o

SIEIVEY

phosphate v = 0 161+ + 0 250
de phesphate 1y = ¢ 1J0% + 0,257

ai Determingr, an Justimant votre reponse, le type d'in I Dar i
FMactivite PAL,
bl Cal rla cons bitien K, du phasphate pour 1 PAl

ENONCE

rtous les tests on choisira un risoue o egal i 5%,

Four juger de I'efficacite d'une drogue U dans |a prevention o une malzdie un os
therapeutique randomise a compare deux groupes de chacua 100 p un (T} u
la drogue et I'autra (P} par un placebo.

QUESTION N° 1 : On reipve I'age des patients {en annees) dans les deax groupes

_ D,_.n:._tm ._ ?:ér.::m a mc.:d._._.tm _

qiﬁ ﬂ 682 T 04

_;. P mﬁxw.ﬁ 8,2 mg

Peut-on suspecter & la vue de ces donnees, la qualite du tirage au sort ?

QUESTION N 2 : 11 patients o groupe T contre 23 du groupe P song aite
al Quelles sant les frequences de maladie dans

25 deux groupes !

b} La drogue est-elle efficace dans la prévention de |a maladia

QUESTION N© 3 : Les 100 patients du groupe P gnt eteé classes en 3 groupus A, 8 ot C
leur risque cardiovasculaire. La répartition das eflectifs est donnee dans le tableau suivant -

% Groupe A
Malade 4

_..Lo:m:m_m_n..._ 26 |

La maladie est-glle lige au nsgue cardiovasculaira ?

QUESTION N° 4 : Au cours de Fetude de Iactivité de la droque 8]
Suivants ;

] 1

v Tow [ ow om0 |

Idtoe - unite arbitraire, v - fraction d'un effer maximum)

a] Determiner les parametres P elyy de la relation effet-dase ¥ = PR+ s

b Existe-t-il un effet dose ? On dosine l'ecart-type de p: s, = 0.018,
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EXERCICE N' 5 {40 points) ..//z

ENONCE

lex pk, e
Onigue sant

QUESTION N° 2 :

4 ; . Loy
couleur ? aviest Le AF:.. A P O ondny

QUESTION N* 3 : O
nate de so

QUESTION N" 4 :

- T4 _

EPREUVE D'EXERCICES D'APFLICATION 2603
PROPOSITIONS DE REPONSES

ZONE SUD

EXERCICE N 1 (40 points)

QUESTION N° 1:

QUESTION N° 2:

Crin = Cmax€™aveci=12h-1h=11h
k=Ln{0,28/5369/11=0,268h"
T2 = Ln2fk=258h.

Cette valeur est nettemeant plu
Lnypothése d'une décroissance ma g e Chiet Gy
partt
compartiments periphériques se déroule certainement apres le Chay et cantribue &
diminution des concentrations entre ce C,,.,, et C plus importante gue ne le laisse préjuger
la seule valeur de demi-vie d'élimination.

QUESTION N° 3:

Calcul de la clairance d'élimination
al T1/2 = Ln2 V/CL
avec T1/2 moyen de I'ordre de 9 heures : CL = 0,693.130L/9 heures = 33,1 L/h
bl A I'état d'équilibre : 'AUC entre deux administrations, AUC,, est égale a FD/CL uu
D correspond & la dose de chaque prise et F au coeffi ite
CL = F.D/AUC, = 0,9.1200 my/18,46 |Lg.h/mL = 68,5 L/h.

simatigue (CL) de I'ampré

QUESTION N° 4:

« Les capsules & 50 mg et 150 mg se sont avérées biogg ntes » signifie que la vi
de mise 3 disposition représentée par les Cpay, Tmax temps auquel est observee la concen-
tration maximale} et I'intensité de mise & disposition évaluge par AUC laire sous la courbe
des concentrations plasmatiques) ne different pas significativernent si la méme dose est
administrée soit sous forme de 3 gelules a 50 soit & une gélule & 150 mg au méme sujet.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles mont rien d'impératf
pour les jurys des concours d'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d'établir les grilles d:

correction et de cotation comme ils le soubaitent.
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JESTION N© ¢

Cuopau faible permzabilite de la barriar
1BHE) pour | d'a:

Hedase du VIH ce gul s'expigua par le fait que ces
coprotéine P {P-gp o proteins MERT) qui bmite le pPassag= des xénobiotiques au niveau

de 1o BHE

urs g cas de %
mposas sant das substrats de

prenavir;

QUESTION N° 6:

Clest une maolec
done particulierement sur 'alpha-1 giycoprotéine acide {AAG).

> a caractere basique dont I'hydrosoiubilité est limitée © etie se fixe

QUESTION N° 7:

L'association amprenavirrifampicine est contre indiquee car cette derniére est un
nducteur enzymatique puissant en particulier du cytochrome P450 344 ce qui diminuera
fortement les concentrations plasmatiques d'amprénavir ¢t donc son activité antivirale, En
revanche, ritonavir est un inhibiteur enzymatique du cytochrame P450 3A4 qui va done
augmenter les concentrations plasmatiques d’amprénavir. Cette interaction est utilisee en
thérapeutique antivirale en associant lg ritonavir aux autres antiprotéases. Cependant, afin
de limiter les effets indésirables de chacune des antiprotéases, leur posclogie devra étre
diminuge,

EXERCICE N° 2 (40 points)

QUESTION N° 1:

Ultrafiitration du plasma, dialyse a 'équilibire {entre un campartiment contenant le
plasma et un deuxiéme campartiment contenant une solution tampon isotonique),
également ultracentrifugation du plasma.

QUESTION N° 2 :
Clr = CL x fe ou fe est la fraction de la dose [V gliminée sous forme inchangée dans les

urines = Qu/Duse
Clnr=CL~-CLr

. |t [ ctraum [coariml
Patient 1 0,116 0,15 1.14
[ Patient 2 | on 0,28 2,26

QUESTION N° 3 :

La clairance de filtration glomérulaire (CLfg) d'un médicament est egale & fu x DFG o«
DFG correspond au débit de filtration glomérulaire du patient.

CLfg {patient 1} = 0,022 x 120 mL/min = 2,64 mL/min =0,16 L/h

CLfg (patient 2) = 0,038 x 120 mb/min = 4,56 mL/min = 0,27 Lih

- B2 _

trés

aire de celui-ci. Seit sa clairance d sabsorption

s est identique & celle de sécration wbulaire, soit - et rela est plus vraisem

able ~ le médicament est uniquement filtré au niveau renal ini phenameéne de reabsorption,
o de secretion tubulaire),

by

QUESTION N° 4:

Les valeurs de Clor observées che: ces deux patients sont faibles par rapport au
debit sanguin hépatique (de I'ordre de 90 L/t il s’agit done d’un médicament 5 faible
coetficient d'extraction hépatique (E = CLar/fQh ob Qh est le debit sanguin hepatigue);
E tpatient 1) = 1,14/90 = 0013 =13%etE tpatient 2) = 2,26/90 = 0,025 = 2.5 %,

medicaments a faible coefficient d'extraction hepatique {egalement appeles a
faible clairance hepatique), la clairance hépatique (CLnr) est fonction de la fraction libre
plasmatique {fu) et de |a clairance ntrinseque hépatique du médicament tCLint) (gui corres
pond a l'affinite du medicament pour les systémes enzymatiques impliqués et a I'activité de
ces enzymes) : Clnr = fu x CLint,

CLint (patient 1) = 1,14/0,022 = 51 8 L/h

ClLint {patient 2} = 2,26/0,038 = 59,5 L/h 1

Ces Clint de ees deux patients sant relativement proches; leur différence de elairance
non renale s'explique par la plus faible fixation protéique du médicament chez le patient 2

tu ipatient 2)/ fu {patient 1) = 1,7 et Clnr ipatient 2}/ CLnr {patient 1) = 2,0,

Cette différence de fixation protéique peut étre lide 4 une diminution des taux plasma
tgues dels) la lles) protéine(s) sur laquelle (lesquelles) se fixe le meédicament.

Autre explication possible @ un phenomene de déplacement du médicament de ses
sites de fixation proteéique par un medicament associé (voire accumulation d’un composé
endagene) se produn peut-étre chez le patient 2.

EXERCICE N° 3 (40 points)

QUESTION N° 1:

Vm x[S] 1
Km+{S1

1 Km.o 1 1

= e W e e

Vo Vm IS] Wy

aj Vo =

1] 1 1
— =0 = e e B e
Ve, [S] K
>poury=0, x = ||._..
. . K,
— 1 1 o : :
=2 Q062 X j~—= |+ 0,250 = 0 =5 — = 4,032 = K = 0,248 mmaol.L
n Kin
ch I_Auu 0 vhu |._I
[S]) Vo Vi
= pour x =0, y sl
; YU
- 120,250 = n= 4 pmol.L min?
Vo =k
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QUESTION N° 2:

=0,101 x4 = 0,404 2 K, = kA 0,795 mmol.L’
0,404 - 0,248

iverification) @ pour [1] = 1 mme

AN () 140
Vin

0,248 x1

0,560 - 0,248

= Kin apparent = 0.140 x 4 = 0,660 =» K
EXERCICE N* 4 (40 points)

QUESTION N° 1:

Comparaison des moyennes @ échantillons indépendants {n > 30}

Holpty = plal iHfpy 2 L)

Ty~ M, : cep £ s
E= 1__|W_I.U.JHW~II_ = 1,06 < 1,96 = I'dge des patic différe pas significativemant dans (es
{__Mr 52 deux groupes Tet P La qualité du tirage au sort n’est pas
Ny N suspecte.
QUESTION N° 2 :
a} Fréquences de maladie ;
1 23
Groupe T:fy =—— = 0,11 et groupe P - f, =——=0,23
REY BRI 0 grou 700

b} Comparaison des fréquences * Ho(p, = paifHilpy < pg)

- 11+23
fi=01etf,==0,23 oncalcule p = — =017
200
Ifi -l g : B

£ =~ = 2,26 » 1,645 = la fréquence de la maladie différe significativement

/ P |d. entre les deux groupes Tet P

Pq +

ny  ng

- 84 _

45 (831 | 77 {83)

25 2 distributic

xi=3 E.Mm_l. =377« 5,99 (d.d.| = 2} = il n'est pas mis en evidence

la maladie et le nsque cardiovasculaire.

QUESTION N° 4 :

a) Calcul de I"équation de la droite de regression Ty = px i yq

covix, yl Xy -5 xy i
calcul de la pente: p = — 1d/9. V|<|..l 2¥ 0,159
vnm%

Calcul de Fordonnée & Forigine ; Yo=Y - px=0,314

L Comparaison de la pente a zéra: Holp = 0)/Hilp # 0}

|
=883>43  (ddl =2} il existe un effet do
0

EXERCICE N° 5 (40 points)

QUESTION N° 1:

Au premier point d'équivalence on a titré la premiere basicite de C

CO5 + Ha0' - HCO,

solution correspond a une sal 1de Mat HCO3,C1

HCO; est un amphotére appartenant aux deux couples
HCO/CO3 {pK, = 10,3 et H,CO4HC T, (K, = 6.4)

tion de HCO3 =1 (10,3 +6,4) pH =835

le pH d'une sa 5

- B5 -~




'ESTION N® 2:

Ll est cendi

log 0,17 = 3,58

pH =164
2

QUESTION N° 3 :

- La gquantite de ﬁcw_ dans l'échantillon est de 10 x 0,5 = 5 mmaol

soiten Na;C05: 5 x 106 = 530 mg

1w H

Q.

P AR | PR,

125 + 18 + 108 mL

- La quantité de HCO; dans I'echantillon est de 9 - 5=4 mmol

soiten NaHCO;: 4 x B4 = 336 mg

QUESTION N° 4:

salution au point d'équivalence.

— 86 -

el

7

il

anthine est un indicateur qui convient, puisque son pk, est voisin du pH de la

EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES 2003
20NE SUD

Dassier N” 1 (BO points)

ENONCE
sdlame Jeanne G, 91 a presente depuis pl
et Ischemique, avait eté bospitalisée il y a 2 mais pour decomi
e dans un contexte d'arythmie recenta,

Ala sortie son traiterment etait le suivant
— Digoxine (DIGOXINEY| 1.2 ¢p/j
~ Warfarine (COUMADINE® 2 mg) 2 cpj
= Furosémude (LASILIXE 40 mg) 2 cp)j

Hecemment elle a presente des troubles digestifs avec nause
sulles diarrheiques que le medecin a rapporte a la COUMADIMNE >

La COUMADINE® a donc ete arretée et remplacee des le lendon
mals au bout de 3 jours de remplacement |
montre un surdosage (taux du complexe prathrombinique = 7

dleurs abdomin

par la SINTHOR

QUESTION N° 1: A guelle classe pharmacologique et fz Glipart !
COUMADINE® et SINTROM®? Que. st lear mecanisme ' action ? Quelles sont lewurs di
rences sur le plan de leurs cinetiques d'action ? Celles ci peavent-elies expliquer la sury 3

du surdosage ?

QUESTION N° 2 : Quels sont les facteurs de coagulalion e«plores par be taux
prothambinique ? Comment exprime-1-on actuellement les resuliats de e
patients traites par les AVE ?

Quel est I'interét de ce mode d'expression ?

QUESTION N° 3 : Queltes sont les camplications a redouter ches colte pat ante
la thérapeutique anticoagulante ? Indiquer les principales manitestations et les e
favorisant ce type de complications. Comment peut-on traiter ces camplications ¢

QUESTION N° 4 : En dehors du SINTROM®, quel médicament pourrait étre re
troubles digestifs observeés. Justifier votre reponse. Dans ce cas, quels autie

pourraient étre associes 7 Quel examen est-il nécessaire de prat

QUESTION N° 5 : A quelle classe phanmacologiue appartient le LASIUIXE? Existe-t-il e
précautions d'emploi en cas d'associatian entre ce medicament ol un aulre fiy
le traitement de cette patiente? Préciser celles-ci. Comment peut-an sunim

rant da:

Dossier N” 2 (40 points)
ENONCE

Quentin 8., 17 ans, présente depuis un mois des épisodes diarhéiques acco:
douleurs epigastriques. |l est astheniqua et perd "appeétit. Il consulte un meédecin. L'exa
clinique ne révele rien de particulier en dehors de {'asthenie et d'uie legére perte de poids. Le
decin prescrit un hemogramime et un examen bactériolog: ct parasitologique des
selies,
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