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2. Nature, mécanisme d’action et principale indication du natalizumab, Tysabri® (0.5 point)

3. Citer le (ou les) organe(s) lymphoides primaires chez I'homme (0.5 point)

4. Donner les définitions de « peptide antigénigue » et « peptide immunogénique » (0.5 point)

5. Donner la définition d’'un antigéne « séquentiel » (0.5 point)

6. Donner la fonctionnalité des fragments Fab et Fc des immunoglobulines (1 point)

7. A propos des anticorps, donner la définition de 1a cytophilie (2 points). Ilustrer le propos avec
les cas des Immunoglobulines G et E en donnant un exemple de leurs mécanismes d'action lié
a la cyiophilie.




8. Décrire le phénoméne de transcytose des Immunoglobulines A et donner sa finalité
fonctionnelle ? (2 points)

9. Décrire les principaux changements (marqueurs de surface cellulaire, fonctionnalité)
d’une cellule dendritique lors de sa maturation (2 points)
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10. Décrire le phénoméne d’opsonisation par les anticorps (2 points)

11. Décrire le processus de la commutation de classe des immunoglobulines (acteurs
cellulaires, signaux nécessaires, finalité) (2 points)




12. Citer les trois principales sous-populations effectrices (« helper », Th) des
lymphocytes T ainsi que leurs principales fonctions (2 points).
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Remarques :
o lorsque ce n’est pas précisé dans I’'énoncé des QCM, il faut cocher la ou les
réponse(s) exacte(s).
Lorsqu’il y a éventuellement plusieurs réponses exactes : correction en 5/3/1/0

Lorsqu’il n’'y qu’une réponse exacte (élément précisé dans I'énoncé) : correction
en 5/0

QCM 1.Quel jeu de QCM avez-vous 7 :

A- JEUA.
B- JEU B.

L’énoncé ci-dessous concerne les QCM n° 2 a n° 6.

Une jeune femme de 17 ans revoit son médecin fraitant. Elle est traitée depuis 4 ans par
lévothyroxine (actuellement 75 pg/jour) pour une thyroidite de Hashimoto. Elle indique
que ces derniéres semaines elle se sentait plus fatiguée et avait pris un peu de poids
sans manger particulierement plus. Son médecin prescrit un dosage de TSH :

TSH = 12 mU/L (valeurs usuelles : 0,3-6 mU/L) (antériorité 6 mois plus t6t: TSH=3
mU/L)

QCM 2. A propos de la thyroidite de Hashimoto, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s)
exacte(s) ? :

A- Elle est une cause d’hypothyroidie primaire.

B- Elle est caractérisée par I'absence de goitre.

C- Les anticorps anti-TPO sont souvent présents.

D- Une phase d'hyperthyroidie initiale transitoire peut étre retrouvée.

E- Elle est plus souvent rencontrée chez les sujets de sexe masculin.

QCM 3. A propos du résultat du dosage de TSH, quelle(s) est (sont) la {les) réponse(s)
exacte(s) ? :

A- Ce résultat ne peut pas avoir de lien avec la fatigue ressentie par la patiente.

B- Ce résultat peut avoir un lien avec la prise de poids de la patiente.

C- Ce résultat est en faveur d’une euthyroidie.

D- Ce résultat est en faveur d'une hypothyroidie.

E- Ce résultat est en faveur d'une hyperthyroidie.

QCM 4. A propos du suivi biologique effectué, quelle(s) est (sont) la (les} réponse(s)
exacte(s) ? :

A- Le suivi du traitement d'une thyroidite de Hashimoto aurait d( étre réalisé avec TSH et

T4L.

B- il est utile de doser les anti-TPO pendant la surveillance.

C- lLe résultat de TSH indique que la posologie de lévothyroxine est adaptée.

D- Le résultat de TSH indique que la posologie de lévothyroxine est trop élevée.

E- Le résultat de TSH indique que la posologie de lévothyroxine n’est pas assez élevée.

QCM 5. A propos de la prise en charge thérapeutique d’une thyroidite de Hashimoto,
quelle(s) est (sont} la {les) réponse(s) exacte(s) 7 : )
A- La lévothyroxine peut étre employée en association avec un anti-thyroidien de synthése.
B- La lévothyroxine est utilisée a une posologie moyenne de 1,7 pg/kg/j chez I'aduite.
C- Une intervention chirurgicale pourra étre proposée a cette jeune femme.
D- Un traitement médicamenteux par solution iodée pourra éire proposé a cette jeune
femme.
Un traitement médicamenteux adjuvant comprenant un anxiolytique etfou un
bétabloquant pourra &tre proposé 3 cette jeune femme.

E

QCM 6. A propos de la Iévothyroxine, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) ? :
A- La lévothyroxine est la forme Iévogyre active de la liothyronine.
B- La lévethyroxine a une demi-vie d'élimination de 1 jour, c'est pourquoi elle est
administrée une fois par jour.



C- La lévothyroxine est utilisée préférentiellement a la liothyronine car son action est plus
rapide.

D- La posologie de lévothyroxine devra étre légerement augmentée chez cette jeune
femmae.

E- La lévothyroxine peut induire des signes tels que nervosité, tachycardie ou insomnie en
cas de surdosage.

L’énoncé ci-dessous concerne les QCM n°7 an°®12.
Une jeune femme de 28 ans, enceinte depuis 8 semaines, consulte son médecin traitant.
Elle a constaté une perte de poids associé a un appétit conservé, une irritabilité, une
sensation d’avoir tout le temps chaud. Elle pense que ces signes sont liés a la
grossesse. Son médecin retrouve une élévation de sa frequence cardiaque et une
discréte rétraction palpébrale. Il prescrit un dosage de TSH :

TSH = < 0,003 mU/L (valeurs usuelles : 0,3-6 mUIL)

QCM 7. A propos des signes cliniques et biologiques, quelle(s) est (sont) la (les)
réponse(s) exacte(s) 7 :

La perte de poids avec appétit conservé est un signe clinique associé a I'hyperthyroidie.
B- La thermophobie est associée & une étiologie particuliére d’hyperthyroidie.

C- L'élévation de la fréguence cardiaque est un signe clinique associé a I'hyperthyroidie.

D- La rétraction palpébrale est associée a une étiologie particuliére d’hyperthyroidie.

E- Le résultat de TSH est en faveur d'une hyperthyroidie d’origine centrale.

QCM 8. A propos des examens biologiques complémentaires a réaliser pour cette
patiente, quelle(s) est (sont) 1a (les) réponse(s) exacte(s) ? :
A- Dans le cadre du diagnostic positif, il faut doser la T4L puis éventuellement la T3L.
B- Dans le cadre du diagnostic positif, et d’aprés les signes cliniques, il faut doser les
anticorps anti-thyroperoxydase.
C- Dans le cadre du diagnostic étiologique, et d'aprés les signes cliniques, il faut doser la
thyroglobuline.
D- Dans le cadre du diagnostic éticlogique, et d’aprés les signes cliniques, il faut doser les
anticorps anti-récepteur de TSH.

E- Dans le cadre du diagnostic étiologique, et d’apres les signes cliniques, il faut doser la
TSH apres test de freinage.

QCM 9. A propos de cette patiente, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) ? :
A- 8a patihologie augmente le risque de fausse couche.
B- Sa pathologie peut entrainer un retard de croissance intra-utérin.
C- Sa pathologie peut entrainer un goitre fcetal.
D- Seule la T4L maternelie peut étre responsable de 'hyperthyroidie fostale.
E- Aucune conséquence fcetale n'est a considérer.

QCM 10. A propos de la prise en charge de la dysthyroidie de cette patiente, quelle(s) est
{sont) la (les) réponse(s) exacte(s) 7 :
A- Une hormonothérapie substitutive par |évothyroxine sera introduite a dose progressive
en fonction de 1a clinique et de la biologie.
B- Une monothérapie par anti-thyroidien de synthése sera instaurée progressivement en
fonction de la clinique et de la biclogie.
C- Au premier trimestre de grossesse, le propylthiouracile est privilégié car aucune
malformation congénitale n'a &été rapportée actuellement avec ce médicament.
D- Aucune prise en charge thérapeutique médicamenteuse n'est possible durant la
grossesse de cette patiente.
E- Une intervention chirurgicale pourra étre proposée en premiére intention a cette
patiente.

QCM 11. A propos du traitement par anti-thyroidiens de synthése, quelle(s) est (sont) la
{les) réeponse(s) exacte(s) ? :



A- Les effets cliniques n'apparaissent qu'une a deux semaines aprés l'instauration du
traitement.

B- lls peuvent étre administrés en préparation a la thyroidectomie en cas d’hyperthyroidie.

C- lls peuvent induire des complications osseuses (déminéralisation, ostéoporose) chez les
femmes ménopausées.

D- lls peuvent aggraver une cardiopathie préexistante (angor, troubles du rythme) en
augmentant le travail myocardique.

E- lls peuvent induire des signes tels que frilosité, bradycardie ou constipation en cas de
surdosage.

QCM 12. A propos du suivi biologique du traitement par anti-thyroidiens de synthése,
quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) ? :
A- |l est recommandé de suivre la numération formule sanguine tous les 10 jours pendant
les 2 premiers mois.
B- Il n'est pas recommandé de doser les transaminases pendant le traitement au PTU.
C- Le suivi de lefficacité du traitement est effectué par le dosage régulier des anticorps
anti-récepteurs de TSH.
D- Le suivi de P'efficacité du traitement est effectué par le dosage régulier de la TSH.
E- Le suivi de I'efficacité du traitement est effectué par le dosage régulier de T4L ou T3L (si
hyperthyroidie a T3L).

L’énoncé ci-dessous concerne les QCM n° 13 & n® 15.

Un patient de 69 ans, hospitalisé dans le cadre d’'un cancer bronchopulmonaire, présente
un syndrome polyuro-polydipsique et une hypertension. Le médecin demande un bilan
biologique, dont les résultats sont présentés ci-dessous :

lonogramme plasmatique :

Sodium : 140 mmol/L (valeurs usuelles : 135 a 145 mmol/L).

Potassium : 4 mmol/L (valeurs usuelles : 3,5 a 4,5 mmol/L).

Chlore : 102 mmol/L {valeurs usuelles : 95 a 105 mmol/L).

Bicarbonates : 24 mmol/L (valeurs usuelles : 22 a 27 mmol/L).

Calcium : 3,05 mmol/L (valeurs usuelles : 2,2 a4 2,6 mmol/L).

Protéines totales : 80 g/L (valeurs usuelles : 65 a 80 giL).

Urée : 9 mmol/L (valeurs usuelles : 2.5 & 7.5 mmol/L).

Créatinine : 75 pmol/L (valeurs usuelles : 65 a 115 pmol/L).

QCM 13. A propos du calcium sanguin, quelie(s) est (sont)} la (les) réponse(s) exacte(s) ?:
A- Le calcium ionisé représente environ 50% du calcium sanguin.
B- Le calcium lié aux protéines représente environ 10% du calcium sanguin.
C- Le dosage des protéines n'est pas utile pour l'interprétation de la calcémie.
D- Les variations de la concentration plasmatique du calcium ionisé n'entrainent pas de
variation de la sécrétion de PTH.

E- La PTH est activée par une hydroxylation rénale.

QCM 14. A propos de I’hypercalcémie, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) 7 :
A- Elle peut étre fausse = calcium ionisé normal.
B- Elle peut étre vraie = calcium ionisé élevé.
C- Elle entraine un syndrome tétanique.
D- Elle peut favoriser des lithiases rénales.
E- Elle peut entrainer une hypertension.

Aprés obtention de ces premiers résultats, le médecin demande un dosage de PTH. Le
résultat est : 4 ng/L. (valeurs usuelles : 8-38 ng/L)

QCM 15. A propos du résulitat de PTH, quelle{s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) 7 :
A- Le 1% bilan biclogique et le résultat de PTH sont compatibles avec une
hyperparathyroidie primaire.



B- Le 1* bilan biologique et le résultat de PTH sont compatibles avec un surdosage en
vitamine D.

C- Le 1% bilan biologique et le résultat de PTH sont compatibles avec une sécrétion
tumorale de PTH rp.

D- Le 1% bilan biologiqgue et le résultat de PTH sont compatibles avec une
pseudohypoparathyroidie.

E- Le 1% bilan biclogique et le résultat de PTH sont compatibles avec une
hypoparathyroidie.

L’énoncé ci-dessous concerne les QCM n°® 16 a n® 22,

Une patiente de 56 ans est hospitalisée aprés une fracture du poignet provoquée par une
chute de son lit. Cette patiente a un IMC a 18 kg/m?, elle fume 1 paquet/jour depuis 30 ans
et n’a jamais pratiqué d’activité physique méme modérée. Le médecin prescrit une
ostéodensitométrie et un dosage de CTX. L'ostéodensitométrie révele un T-score < a -2.5
et le CTX est retrouvé élevé.

QCM 16. Parmi les affirmations suivantes concernant 'ostéoporose, quelle(s) est (sont)
la (les) réponse(s) exacte(s) ? :

A- L'ostéoporose est diagnostiquée par la mesure du CTX.

B- L'ostéodensitométrie permet de faire le diagnostic d’ostéoporose.

C- Dans ce cas, il peut s'agir d'une ostéoporose post-ménopausique.

D- Une hyperthyroidie peut favoriser une ostéoporose.

E- Une hypoparathyroidie peut favoriser apparition d’'une ostéoporose.

QCM 17. Parmi les facteurs de risque suivants, quel(s) est (sont) celui (ceux) associé(s) a
I'ostéoporose :

A- Hypertension artérielle.

B- Tabagisme actuel.

C- Fort indice de masse corporelle.

D- Inactivité physique.

E- Absence d'exposition solaire.

QCM 18. Selon les recommandations nationales, quel(s) argument{s) justifierai(en)t
qu’un fraitement médicamenteux anti-ostéoporotique soit instauré chez cette patiente ? :
A- La fracture, due a un traumatisme mineure, est suffisamment évocatrice d'ostéoporose,
quel que soit le résultat de 'ostéodensitométrie.
B- Le résultat de l'ostéodensitométrie est suffisant a lui seul, méme sans fracture par
fragilité osseuse.
C- Le résultat de 'ostéodensitométrie est insuffisant a lui seul, car |a fraciure de la patiente
ne concerne pas les vertebres, le col du fémur, le bassin, ni 3 céfes.
D- Malgré la fracture et le résultat de I'ostéodensitomeétrie, il faut considérer les facteurs de
risque de la patiente pour prendre une décision thérapeutique.
E- li convient de traiter dans tous les cas, fracture évocatrice ou non d'ostéoporose, et quel
gue soit le résultat de I'ostéodensitométrie.

QCM 18. Finalement, le médecin prescrit a cette patiente le traitement suivant :
Risédronate monosodique 35 mg (ACTONEL®), 1 seul comprimé, tous les samedis.
Concernant cette prise en charge médicamenteuse, quelle(s) est {(sont) la (les) réponse(s)
exacte(s) 7:
A- Il s’agit d’'un traitement curatif de I'ostéoporose.
B- 1l s'agit d’'un traitement symptomatique des fractures ostéoporotiques.
C- Ce médicament est indiqué en monothérapie dans les ostéoporoses post-
ménopausigues.
D- Ce médicament doit étre associé a un autre iraitement spécifique de I'ostéoporose, actif
sur le remodelage osseux.
E- Ce médicament doit étre associé systématiquement a une supplémentation
vitaminocalcique.



QCM 20. Concernant le risédronate monosodique, quelle(s) est (sont) la{les) réponse(s)
exacte(s) ? :

A- Ilinhibe la résorption osseuse.

B- Il réduit le risque de fractures des vertebres.

C- Il réduit le risque de fractures du col du fémur.

D- Il expose la patiente a des troubles digestifs en début de traitement.

E- It est & administrer au repas pour réduire les troubles digestifs transitoires.

QCM 21. Concernant les différentes classes thérapeutiques indiquées en cas
d’ostéoporose, quelle(s) est (sont) celle(s) dont le mécanisme d’action implique une
inhibition de la résorption osseuse ? :

A- Les bisphosphonates.

B- L'analogue de la PTH.

C- L’anticorps monoclonal anti-RANKL.

D- La supplémentation vitamino-calcique.

E- Les modulateurs sélectifs de I'activation des récepteurs des cestrogénes.

QCM 22. A propos des marqueurs biologiques du remodelage osseux, quelle(s) est
(sont} la {les) réponse(s) exacte(s) ? : ‘

A- Leurs concentrations ne sont pas modifiées par les traitements.

B- lls permettent d’améliorer I'adhésion au traitement.

C- Le P1NP est un marqueur de résorption osseuse.

D- Liscenzyme osseuse de la phosphatase alcaline est un marqueur de formation
osseuse.

E- Le CTX est un marqueur de formation osseuse.

L’énoncé ci-dessous concerne les QCM n° 23 a n° 26.

Une patiente 4gée de 27 ans consulte son médecin traitant. Cette patiente a développé
une hypertension assez sévére étiquetée comme « hypertension essentielle ». Malgré un
traitement par diurétique de I'anse et inhibiteur de 'enzyme de conversion, sa tension
n’est pas normalisée. Elle se plaint de faiblesse musculaire. Un ionogramme plasmatique
effectué réecemment a montré les résuitats suivants :

Sodium : 146 mmol/L (valeurs usuelles : 135 3 145 mmol/L)

‘| Potassium : 2.4 mmol/L (valeurs usuelles : 3,5 a 4,56 mmol/L)

Calcium : 2,46 mmol/L {valeurs usuelles : 2,2 & 2,6 mmol/L)

Protéines totales : 77 g/L (valeurs usuelles : 65 a 80 g/L})

QCM 23. A propos de la pathologie de la patiente, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s)
exacte(s) 7 :

A- L'hypertension essentielle semble étre effectivement la bonne hypothése diagnostic.

B- L’hypokaliémie est retrouvée chez 100% des patients atfeints par cette pathologie.

C- L’hypertension est certainement provoquée par une surproduction de rénine.

D- L'hypertension est certainement provoquée par un hyperaldostéronisme secondaire.

E- L'hypokaliémie est certainement responsable de Ia faiblesse musculaire.

QCM 24. A propos du diagnostic positif, quelle(s) est (sont} la (les) réponse(s) exacte(s) ?

A- Les anti-hypertenseurs devront étre arrétes avant de faire les prélévements.

B- Les tests de 1°° intention comprennent des dosages de rénine et d'aldostérone.

C- La posture (assis/debout) n'a pas d'influence sur les résultats.

D- Il sera nécessaire de normaliser la kaliémie du patient avant d'effectuer les dosages.

E- Les tests de 1°* intention peuvent étre confirmés avec des tests dynamiques visant a
freiner la sécrétion d’aldostérone.

QCM 25. A propos du diagnostic étiologique, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s)
exacte(s) ? :



A- Une des principales étiologies est 'adénome de Conn.

B- L'imagerie n'est pas utilisée pour effectuer le diagnostic étiologique.

C- Le cathétérisme veineux surrénalien consiste a effectuer des prélévements sanguins
dans les veines surrénaliennes droite et gauche.

D- L'hyperplasie bilatérale des surrénales est une étiologie trés rare.

E- Le corticosurrénalome esi une des étiologies principales.

QCM 26. Si votre hypothese diagnostique est confirmée par des tests biochimiques et/ou
par I'imagerie, quel(s) traitement(s} de premiére intention le médecin pourrait-il envisager
chez cette patiente ? :

A- Un régime désodé strict.

B- Une frithérapie de médicaments anti-hypertenseurs de classes thérapeutiques
différentes.

C- Une surrénalectomie unilatérale aprés normalisation de la tension artérielle et de la
kaliémie.
D- Un traitement médicamenteux par furosémide a forte dose.

E- Un traitement médicamenteux par spironolactone a faible dose pour limiter les effets
indésirables de cet anti-hypertenseur.

L’énoncé ci-dessous concerne les QCM n° 27 a n° 30.

Un patient consulte son médecin traitant. 1l est trés asthénique, il a perdu 8 kg ces
derniers mois (sans régime particulier, ni modification de 'activité physique) et a perdu
Pappétit. L’examen clinique effectué par le médecin permet de mettre en évidence une
hypotension et une mélanodermie. Un ionogramme est réalisé rapidement : les résultats
sont indiqués ci-dessous.

Sodium : 138 mmol/L {valeurs usuelles : 135 a 145 mmolil)

Potassium : 5,4 mmol/L (valeurs usuelles : 3,5 a4 4,5 mmol/L)

Calcium : 2,63 mmol/L (valeurs usuelles : 2,2 a 2,6 mmol/L})

Protéines totales : 82 g/l (valeurs usuelles : 65 a 80 g/L.)

Glucose : 5 mmol/L (valeurs usuelles : 3,9 4 5,3 mmol/L)

QCM 27. A propos de ce cas clinico-biologique, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s)
exacte(s) 7 :

A- [l g’agit d'une vraie hypercalcémie.

B- L’hyperprotéinémie est certainement la conséguence dune déshydratation

exiracellulaire.

C- L’hypotension est certainement la conséquence d’une déshydratation extraceliulaire.

D- Il semble s’agir d’un syndrome de Cushing.

E- 1l semble s’agir d’'une maladie d’Addison.

QCM 28. A propos du résultat des examens biologiques effectués dans ce cas pour le
diagnostic positif, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) 7 :
A- L'aldostérone plasmatique sera certainement retrouvée basse.
B- Le cortisol sera certainement retrouvé normal.
C- L'ACTH plasmatique sera certainement retrouvée basse.
D- Test au Synacthéne® : le cortisol plasmatique a T60 minutes sera certainement inférieur
4 600 nM.

Test au Synacthéne®: le cortisol plasmatique augmentera trés fortement entre TO et
T60 minutes.

E

QCN 29. En admettant que I’hypothése diagnostique soit confirmée, quelles éticlogies
pourraient étre retrouvées? :

A- Adénome surrénalien unilatéral.

B- Rétraction corticale auto-immune.

C- Hyperplasie bilatérale des surrénales.

D- Maladie de Cushing.

E- Tuberculose.



QCM 30. En admettant que I'hypothése diagnostique soit confirmée, quelle(s) prise(s) en
charge le médecin pourrait-il envisager chez ce patient 7 :

A- Une surveillance clinique et biologique rapprochée est suffisante dans ce cas.

B- Un traitement uniqguement symptomatique par réhydratation.

C- Une surrénalectomie unilatérale aprés normalisation de la tension artérielle et de la

kaliémie.
D- Une chirurgie hypophysaire puis un traitement substitutif par de I'hydrocortisone.
E- Un traitement substitutif par hydrocortisone a la posologie de 20mg/jour.

L’énoncé ci-dessous concerne les QCM n° 31 a n° 34.

Une patiente consulte son médecin traitant. Elle a pris du poids, présente un visage
« bouffi », des vergetures et un hirsutisme (présence de duvet). L'examen clinique
effectué par le médecin permet de mettre en évidence une légére hypertension.

QCM 31. A propos de ce cas clinico-biologique, quelle(s) est {sont} fa (les) réponse(s)
exacte(s) 7 :

A- |l pourrait s'agir d’'un syndrome de Conn.

B- 1l pourrait s'agir d’'un syndrome de Cushing.

C- Les signes cliniques sont reliés a un excés d’aldostérone.

D- Les signes cliniques peuvent &tre la conséquence d’une hyper-sécrétion d’ACTH.

E- Les signes cliniques peuvent étre la conséquence d’'une baisse de |a cortisolémie.

QCM 32. A propos des examens biologiques de premiére intention pouvant étre effectués
dans le cadre du diagnostic positif, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) 7 :

A- Le dosage « statique » du cortisol plasmatique posséde une grande performance

diagnostic.

B- Le dosage du cortisol libre urinaire sur 24h est un examen de premiére intention.

C- Le test de freinage fort a la dexaméthasone est un examen de premiére intention.

D- L'étude du cycle nycthéméral sera faite en 2°™ intention.

E- Le dosage du cortisol salivaire n’est jamais fait dans le cadre du diagnostic positif.

QCM 33. A propos des examens pouvant étre effectués dans le cadre du diagnostic
étiologique, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) ? :
A- Le diagnhostic étiologique doit débuter par un dosage d’ACTH.
B- Si TACTH est élevée, il peut s'agir d'une maladie d’Addison ou d'une sécrétion
ectopique.
C- Si 'ACTH est élevée, on peut poursuivre par un test de freinage minute a la
dexaméthasone.
D- Sil'ACTH est basse, il peut s’agir d'une maladie de Cushing.
E- SilACTH est basse, il peut s’agir d’un corticosurrénalome.

QCM 34. A propos des prises en charges thérapeutiques, quelle(s) est {sont) la (les)
réponse(s) exacte(s) ? :
A- Une surrénalectomie suivie d’'un fraiternent substitutif par de I'hydrocortisone est
pratiquée en cas de maladie de Cushing.
B- Une chirurgie hypophysaire suivie d’'un traitement substitutif par de I'hydrocortisone est
pratiquée en cas de maladie de Cushing
C- Une chirurgie est possible en cas de corticosurrénalome diagnostiqgué a un stade
précoce.
D- Des traitements médicamenteux spécifiques comme des anti-coriisoliques peuvent étre
indiqués en cas d'hyperplasie bilatérale des surrénales.
E- Un traitement substitutif par Synacthéne® est indiqué si les résultats ’ACTH sont bas.

QCM 35. Les sulfamides hypoglycémiants :
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1. Quel est le jeu de questions auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre fascicule.

A.
B.

Jeu de questions A
Jeu de questions B

2. Concernant le virus Herpes simplex au cours de la grossesse, quelle(s) est{sont) la{les)
réponse(s) exacta(s) ?

oowp

E.

Le risque de contamination du feetus est essentiellement par voie sanguine.
HSV1 et HSV2Z peuvent éire a l'origine d'un herpés néonatal.

L’herpés néonatal est fréquent et hénin.

En cas d'antécédents d’herpés génital chez la mére, 'enfant sera systématiquement traité par |
aciclovir,

Le traitement d’'un herpés néonatal repose sur de 'aciclovir par voie orals.

3. Concernant le virus de Ihépatite B au cours de la grossesse, quelle{s) est{sont) la(les)
réponse(s) exacte(s) ?

moow»

éme

Son dépistage est obligatoire au 3 mois de grossesse.

Son dépistage repose sur la détection de I'antigéne HBs.

La contamination de la mére & I'enfant se passe essentiellement au moment de 'accouchement.
Le risque maijeur est que le nouveau-né développe une hépatite chronique.

La prise en charge du nouveau-né repose sur la seule vaccination.

4. Parmi les virus suivants, quel(s) est(sont} celui{ceux) pouvant donner des infections
congénitales (a Forigine de malformations in utero) ?

moomy

Le cytomégalovirus
La rubéole
L’hépatite B

Le VIH

Le parvovirus B19

5. Quelle(s) est(sont) la{les} sérologie(s) obligatoire(s) chez la femme enceinte ?

moowmy»

VIH

Syphilis

Hépatite B

Toxoplasmose
Streptocoque du groupe B

6. Cas clinique. Voici les résultats d’un examen clinique et d’un frottis vaginal chez une femme
enceinte se plaignant de briilures vulvaires :

Signes cliniques : prurit vulvaire.

Lecture du frottis vaginal : présence de nombreux polynucléaires neutrophiles, de
quelques levures, de formes végétatives de Trichomonas vaginalis en quantité importante .
et de rares hactéries de type lactobacilles.

Quelle(s) est{sont) la{les) propositicn(s) exacte(s) parmi celles proposées ci-dessous ?

A.

mo

La trichomonose entraine de graves malformations foetales si elle se déclare au cours de la
grossesse ; son dépistage est donc obligateire en début de grossesse.

La trichomonose est une infection due a un parasite protozeaire et classée parmiles IST.

La coexistence de levures de type Candida albicans et de formes végétatives de Trichomonas
vaginalis est fréquente car ce sont deux commensaux de Ia flore vaginale.

Cette femme montre un déséquilibre de la flore vaginale et souffre d'une vaginite.

Les signes cliniques sont évocateurs d’'une candidose et la présence de levures sur le frottis
appuie ce diagnostic ; cette femme sera donc traitée avec des antifongiques azolés.



7. Quelle(s) est(sont) la(ies) proposition(s} exacte(s) pouvant compléter cette phrase: « Une
femme enceinte séronégative pour la toxoplasmose au mement de 'examen prénatal réalisé au

391115

Ooow>

m

mois de grossesse ... » ?

Va bénéficier d'un suivi sérologique mensuel pendant toute sa grossesse.

Est immédiatement vaccinée aprés 'accouchement,

Est incitée a faire vacciner son béhé a la naissance.

Est systématiquement traitée par la spiramycine pendant toute la grossesse jusgu'a
l'accouchement.

Est immunisée contre la toxoplasmose et aucune conduite particuliére n'est donc & suivre.

8. Cas clinique. Suivi biologique pour la toxoplasmose d’une femme enceinte de 25 ans lors de
Iexamen prénatal puis au mois suivant.

Sérologie Déclaration de grossesse Confréle ultérieur

Toxoplasmose IgG - gVl — IgG — lgM +

Quelle(s) est{sont) la(les) proposition(s) exacte(s) parmi celles proposées ci-dessous 7

A.

Le dépistage de la toxoplasmose est obligatoire chez la femme enceinte au cours du 3™ mois
de grossesse.

Le risque de malformations feetales évolue de fagon inverse au risque de transmission qui reste
faible en début de grossesse.

La détection du parasite est réalisée par PCR sur le liquide amniotique.

La séroprévalence de |a toxoplasmose dans la population adulte en France avoisine les 25% st
la toxoplasmose congénitale touche presque 100 cas pour 1000 naissances.

Les tableaux cliniques de la toxoplasmose congénitale peuvent &tre des atteintes viscérales,
neurologiques et oculaires (chorio-réfinites).

9. Quelle(s) est{sont} la{les) association(s) exacte(s) ?

moowy»

S. pneumoniae — PSDP

L. monoacytogenes — immunodéprimés

H. influenzae — méningite & formule leucocytaire du LCR panachée
C. trachomatlis — stérilité tubaire

E. coli K1 — dépistage au 8°™ mois de grossesse

10. Quelle(s) est(sont) la(les) réponse(s) exacte(s) ?

A

B
C.
D
E

S. pyogenes est toujours sensible a 'amoxicilline.
C. trachomatis est un germe Intracellulaire.
C. frachomatis se recherche par PCR.

. . trachomatis est un micro-organisme spiralé.

Les urétrites a C. frachomatis sont plus symptomatiques chez 'homme que chez la femme.

11. Quelle(s) est(sont) la{les) réponse{s) exacte(s) ?

A,
B.
C.

Escherichia coli est un bacille a2 oxydase négative,

Environ 70% des femmes sont porteuses d'un sirepiocoque du groupe B au niveau vaginal.

Deux tests doivent étre effectués pour dépister T. pallidum : un test spécifique {VDRL) et un test
aspécifique (TPHA).

Une infection & gonocoque se traite en utilisant |a ceftriaxcne.

Une infection & C. frachomatis se traite en utilisant la cefiriaxone.



12. Quelle{s) est(sont) la(les) association(s) exacte(s) ?

Gonocodque — écoulement urétral purulent
Listetia monocytogenes — bacille & Gram positif
Strepfococcus agafactiae — stérilité féminine
Genocogque — conjonctivite

Syphilis congénitale — dosage des Igi

moowp»

13. Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est(sont} la(ies) bactérie{s) pouvant étre a la fois
responsable(s) d'angine et d'IST chez I'adulte ?

Treponema paflidum

Streptfococcus agalactiae

Herpes simplex

Neissetia gonorrhosae

Corynebacterium diphteriae

moowp

QCM 14 a2 17 : cas clinique

Rodolphe, 8 ans, est transporté par ie SAMU aux urgences. Il est atonique depuis ie début de I'aprés-
midi et présente une fidvre trés élevée accompagnée de céphalées intenses. L'examen cutané ne révéle
rien de particulier. Cependant, une méningite infectieuse est suspectée.

14. Quelie(s) est(sont) I'{les) agent(s) le(s) plus probablement eh cause ?

8. pneumoniae.
N. meningitidis.
S. agalactiae.
E. coliK1.

P. aeruginosa.

moowp»

Rodolphe est pris en charge en service de réanimation ol une PL est réalisée.
15. Concernant cette PL et P'analyse du LCR, quelle(s}) est{sont) la(les) proposition(s) exacte(s) ?

La PL doit &tre réalisée si possible en urgence.

Un LCR hémorragique évoque une méningite bactérienne.

Une protéinorachie inférieure aux 2/3 de la protéinémie évoque une méningite bactérienne.
Des coques 4 Gram négatif ou positif peuvent éire observés a I'examen direct.

Une PCR peut &tre effectuée directement & partir du LCR.

moow»

L'examen direct met en évidence des diplocoques 4 Gram positif.- Les leucocytes sont estimés a
500 éléments/mL avec 95% de polynucléaires neutrophiles.

Un traitement pas une céphalosporine de gome génération est instauré, L.’état clinique de Paul
s’améliore de fagon satisfaisante.

16. Concernant ces résultats et ce traitement, quelle(s) est(sont) la{les) réponse(s) exacte(s) ?

A. Ces résuliats sont compatibles avec la présence de N. meningitidis.

B. Ces résultats sont compatibles avec la présence de S. pneumoniae.

C. Un test rapide détectant les antigénes solubles de la bactérie aurait pu étre réalisé avant la mise
en culture du LCR.

D. Des aminosides doivent étre ajoutés.

E. Des corticoides peuvent éfre ajoutés mais de maniére précoce.



17. Cencernant le suivi de Rodolphe et de son entourage, guelle(s) est(sont) la{les) proposition(s)
exacte(s) ?

A. Une recherche des sujets contacts de Rodolphe doit étre effectuge afin d’administrer une
antibioprophylaxie par rifampicine.

B. Une recherche des sujets contacts de Rodolphe doit étre effectuée afin d'administrer une
antibioprophylaxie par céphalospotine.

C. La recherche d'une bréche ostéo-méningée doit &tre effectuée.

D. Une PL ds controle doit &tre effectuée afin de confirmer I'éradication de la bactérie.

E. Des complications auditives peuvent apparaitre suite a cette méningite.

QCM 18 a 21 : cas clinigue

Paul est un petit gargon de 5 ans. Depuis 24 h, il a mal a son oreille droite et présente une
température & 38,5°C. Il est fatigué et agité. A Pauscultation, le médecin observe un tympan
bombé, inflammatoire avec une disparition des reliefs tympanigues.

18. Quelle(s} est(sont) la{les) proposition{s) exacte(s) parmi celles preposées ci-dessous ?

Paul présente sirement une ofite moyenne aigué.

Paul présente slrement une otite externe.

Paul présente sGirement une otite maligns.

Un bilan infectieux (NFS) est a prévoir,

Une conjonctivite associée orientera vers S. pneumoniae.

moowy»

19. Quelle(s) est(sont) laf{les} proposition(s) exacte{s) parmi celles proposées ci-dessous ?

La pathologie de Paul peut se compliquer d’une méningite.

La pathologie de Paul peut se traduire par des troubles digestifs.

Certaines ofites peuvent &tre prévenues par la vaccination.

Paul est trop vieux {> 2 ans) pour que le médecin propose une abstenticn de traitement.
Une paracentése est obligatoire.

moowp»

20. Parmi les micro-organismes ci-dessous, quel(s} est(sont} celui(ceux) qui est(sont) le plus
fréequemment en cause dans ce type de pathologie?

S. agalactiae
C. trachomatis
H. influenzae
B. catatrhalis
P. aeruginosa

moowp»

21. Concernant le traitement de Paul, quelle{s} est{sont) la{les) réponse(s) exacte(s) ?

A. L'amoxicilline est le traitement de 1°® intention.

B. L'association amoxicilline — acide clavulanique est le traitement de 1% intention sauf en cas
d’association otite/conjonctivite.

C. Les céphalosporines peuvent étre une alternative en cas d'allergie aux pénicillines.

D. Les quinolones peuvent étre une alternative en cas d’allergie aux pénicillines.

E. les aérateurs tympanigues sont conseillés en cas de récidives fréquentes.

22. Quelle(s) est(sont) la(les) affirmation(s) exacte(s) ?

A. Le rhinovirus peut étre & I'origine d'une angine érythémateuse.

B. L'EBY donne une angine vésiculeuse.

C. Une rhino-pharyngite se traite généralement par amoxicilline.

D. Une angine & S. agalactiae est souvent gualifiee d'érythémato-pultacée.
E. Le RAA survient suite & des infections a 8. pneumoniae.



23. Quelle(s} est(sont) la(les) affirmation(s) exacte(s) ?

Le score de Mac |saac aide au diagnostic et au traitement de la sinusite maxillaire.
Les sinusites frontales se traitent par amoxicilline.

Les laryngites infectieuses sont d'origine virale.

N. gonorrhoeae peut engendrer des otites.

Le test de diagnostic rapide pour les angines détecte la présence de leucocytes.

moowz

24. Quelle(s) est(sont) Ia(les) association(s) exacte(s} ?

Méningite & Haemophilus — déclaration obligatoire

Méningite &4 N. meningitidis — LCR trouble

Strepfococcus pneumoniae — asplénisme

Purpura fulminans — nécroses cutanées d’un diamétre supérieur ou égal 8 3 mm
Méningite — hémoculture

moowz

25. Quelle(s) est{sont) la{les) réponse(s} exacte(s) ?

Une bactériurie & E. coli est significative & 10° UFC/mL.

Un ECBU est toujours réalisé pour une pyélonéphrite grave.

Une cystite récidivante se fraite par fosfomycine-trometamol en dose unique.
Une cystite récidivante se traite par fluoroquinolone, 5 jours.

Le seuil de leucocyturie significatif est 10°/mL.

moowm»@

26. Quelle{s) est{sont) la{les) réponse(s) exacte(s) ?

Une pyélonéphrite &4 BLSE se traite grace & des carbapénémes.

S. haemolyticus est souvent responsable d'infections urinaires chez la femme jeune.
Le traitement probabiliste d’'une pyélonéphrite aigué repose sur I'utilisation du céfixime.
Le diab&te est un facteur impliquant une hospitalisation en cas de pyélonéphrite.

Une surveillance mensuelle par ECBU est nécessaire en cas de grossesse.

moowp

27. Quelle(s) est(sont) la{les) réponse(s) exacte(s) ?

Les sondes urinaires sont des facteurs de risque d’infections urinaires.

Une bandelette urinaire détecte les entérobaciéries en déterminant I'activité de I'oxydase.

Un ECBU de contrdle est nécessaire dans les pyélonéphrites graves.

Les cystites simples chez la femme se traduisent par une bactériurie a 10° UFC/mL sauf pour
E. caii.

E. Toute anomalie de I'arbre urinaire est un risque de complication des infections urinaires.

oowmx

28. Parmi les affirmations suivantes concernant la prévention des cystites récidivantes, guelle(s)
est{sont) la(les) réponse(s) exacte(s) ?

Le jus de canneberge permet de prévenir les infections urinaires a E. coli.

Les mictions post-coitales sont recommandées.

Le cotrimoxazole peut étre prescrit en antibioprophylaxie.

L.a prise d'oestrogénes peut étre recommandée pour les femmes ménopausées.

Un suivi mensuel par bandelette urinaire peut permettre de détecter ces infections.

moow>

29. Concernant les infections urinaires, quelle(s) est(sont) la(les) réponse(s) exacte(s) ?

Le sexe masculin est un facteur de risque de complication.

Des céphalosporines injectables peuvent permetire le fraitement des pyélonéphrites simples.
Une macro-hématurie est parfois détectée.

L'amoxicilline peut &tre utilisée dans le traitement d’une infection urinaire.

Lors d’'une pyélonéphrite simple, des vomissements peuvent entrainer une hospitalisation du
patient.

moom»



30. Quelle(s) est(sont) la{les) réponse(s) exacte(s) ?

Un patient présentant une infection urinaire couplée a un choc septique doit étre hospitalisé.
S. saprophyticus n'est pas détectable par un ECBU.

L’amikacing est un glycopeptide.

Lors des pyélonéphrites simples, les fluoroquinolones peuvent étre utilisées per os.

Les infections urinaires surviennent généralement suite & des bactériémies.

moow»
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QCM 1 : quel est ie jeu de questions auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre
fascicule.

A- Jeu de questions A.

B- Jeu de questions B.

QCM 2 : parmi les cing propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- L'age est le premier facteur de risque de la maladie d’Alzheimer (MA).

B- La MA est deux fois plus fréquente chez les hommes que chez les femmes aprés 75 ans.
C- Les formes familiales héréditaires de la MA sont fréquentes (au moins 10% des cas).

D- Le niveau socio-culturel retarde I'entrée dans la MA.

E- L'accumulation de facteurs de risques tels que hypertension artérielle, obésité, inactivité -
physique... contribue au sur-risque de MA.

QCM 3 : parmi les cinq propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Dans la maladie d’Alzheimer (MA), Papport clinique des anticholinestérasiques est significatif
pour prés de la moitié des patients traités.

B- Les molécules de la famille des inhibiteurs de [l'acétylcholinestérase agissent toutes
spécifiguement sur les cholinesterases d'expression cérébrale.

C- Les effets indésirables des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase contribuent a la balance
bénéfice/risque défavorable de cetie classe thérapeutique.

D- Parmi les principaux effets indésirables des anticholinestérasiques figurent des effets
cholinergiques digestifs et des troubles neurologiques.

E- La prescription de mémantine est dorénavant en premiére intention, aux stades légers de la
MA.

QCM 4 : parmi les cing propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La maladie d’Alzheimer (MA) concerne 20% des plus de 60 ans.

B- L'atrophie cérébrale accompagnant la MA touche aux premiers stades les régions lices aux
centres respiratoires.

C- La MA a pour principaux supports neuro-anatomiques une atrophie cérébrale, des plaques
séniles et des dégénérescences neurofibrillaires.

D- Les débuts de la MA surviennent au moins 10 ans avant le diagnostic.

E- Un syndrome dépressif accompagne fréquemment les premiéres manifestations de la MA.

QCM 5 : parmi les cing propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Les peptides beta-amyloides et les protéines tau phosphorylées peuvent éire dosés au
niveau plasmatique dans le cadre de 'exploration de la MA.

B- Le Minimental Status Examination (MMS) est un test qui permet d'évaluer les fonctions
cognitive dans le cadre de la maladie d’Alzheimer (MA).

C- Le MMS conditionne la prise en charge thérapeutique dans le choix des molécules anti-MA.
D- La tacrine (Cognex) est une molécule qui est dorénavant proposée en seconde intention.

E- La classe des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase comporte actuellement quatre molécules
indiquées dans la MA.

QCM 6 : parmi les cinq propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Les opiacés ne sont pas a intégrer a l'arsenal thérapeutique antimigraineux.
B- Les triptans sont des agonistes sérotoninergiques utilisés dans le traitement de la crise .
migraineuse.

C- Le principal effet pharmacologique des triptans passe par une action vasodilatatrice au
niveau des vaisseaux sanguins méningés.

D- Les triptans présentent des effets indésirables « de classe » se manifestant notamment par
une sensation de striction au niveau du cou et du thorax.

E- Les béta-bloguants {propanolol, métoprolol) sont utilisés en premiére intention du traitement
de fond de la migraine.



QCM 7 : parmi les cinq propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La migraine est une pathologie trés rare chez I'enfant.

B- Les facteurs déclenchants de la migraine sont fréquemment connus des migraineux.

C- Les oestro-progestatifs et les dérivés nitrés font partis des médicaments pouvant provoquer
des migraines.

D- Les prodromes des migraines les plus fréquentes (sans aura} peuvent comporter des
manifestations somatiques peu spécifiques telles que somnolence, constipation, faim intense...
E- Les migraines avec aura sont caractérisées par des signes neurologigues (aura) qui
surviennent lors de la disparition de la douleur.

QCM 8 : parmi les cing propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La sclérose en plagues (SEP) est une maladie neurologique avec une composante auto-
immune.

B/ Les phases de poussées de SEP impliquent Fagression inflammatoire de la myéline par des
hématies activés.

C- Les manifestations cliniques de ia SEP sont fortement liées a la zone cérébrale touchée par
la destruction myélinique.

D- Le traitement pharmacologique de premiére ligne pour une poussée de SEP est la
methylprednisolone.

E- Le traitement pharmacologique de fond de premiére ligne pour la SEP est le glatiramére.

QCM 9 : parmi les cinq propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La maladie de Parkinson s'accompagne de Iésions non dopaminergigues qui peuvent
expliquer des symptémes non moteurs tels que dépression, troubles cognitifs. ..

B- L'akinésie du patient parkinsonien se manifeste par un retard a l'initiation des mouvements.
C- Les agonistes dopaminergiques sont essentiellement réservés au sujet parkinsonien dit
« jeune » (dans le contexte de la chronologie de la pathologie).

D- L'age du patient est un critére de choix du traitement antiparkinsonien.

E- Les anticholinergiques aggravent les manifestions cliniques de la maladie de Parkinson.

QCM 10: parmi les cing propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sonf)
exacte(s) ?

A- Certains médicaments (notamment psychotropes) élévent le seuil de convulsion.

B- Les épilepsies avec absences (parfois quasi-imperceptibles) sont les plus fréquentes chez
I'enfant et l'adolescent.

C- L'EEG n’est pas toujours d'aide au diagnostic dans la mesure ol il peut éire normal en
dehors d’'une crise d'épilepsie.

D- Les molécules antiépileptiques agissent toutes par blocage des canaux voitages-
dépendants.

E- Les traitements antiépileptiques sont toujours instaurés a dose progressive.

QCM 11 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelies) est (sont) exacte(s) ?

A- Les syndromes psychiatriques peuvent étre décomposés en symptémes.

B- Les sympidmes peuvent étre communs a plusieurs maladies psychiatriques.

C- Un symptdme est, par définition, |ié a4 une seule maladie.

D- Les traitements psychopharmacologiques corrigent les symptémes des maladies
psychiatriques et non leurs causes.

E- Les symptdmes peuvent éire associés a des circuits cérébraux identifiés anatomiguement.

QCM 12 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A-Le DSM est la classification de 'OMS des désordres mentaux.

B- Le DSM énumere les critéres symptomatologiques de diagnostic d'une pathologie mentale.
C- La derniére version du DSM est la version VI.

D- La derniére version du DSM a été réduite 4 moins de cinquante maladies mentales.

E- Le DSM est réactualisé annuellement afin de mettre a jour les stratégies thérapeutiques qui
y sont préconisées.
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QCM 13 : parmi les propositions suivantes, iaquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Les antidépresseurs tricycliques provoquent une libération vésiculaire de sérotonine.

B- Les antidépresseurs tricycliques inhibent le transporieur de la serotonine.

C- Les antidépresseurs tricycliques inhibent le transporteur de la noradrénaline.

D- Les antidepresseurs fricycliques ont une composante antagoniste cholinergique
muscarinigue.

E- Les antidépresseurs tricycliques ont une composante agoniste histaminergique H.

QCM 14 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Les ISRS ont un spectre d'affinité exclusivement dirigé vers le transporteur de la sérotonine.
B- Les ISRS se fixent sur un site allostérique du transporteur de la sérotonine.

C- La fluoxétine a un métabolite a demi-vie longue qui est pharmacologiquement actif.

D- Les ISRS ont fous des affinités (Ki) pour le transporteur de la sérotonine de I'ordre de 100- .
200 nM.

E- Le S-citalopram est la forme S active du mélange racémigue du citalopram.

QCM 15 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est {sont) exacte(s) ?

A- Lun des mécanismes expliguant le délai d'action des antidépresseurs est Ila
désensibilisation progressive des autorécepteurs sérotoninergiques 5-HTa.

B- L'effet antidépresseur passe par 'activation de certains récepteurs a sérotonine entrainant
ensuite 'activation de voies de signalisation intracellulaires (PKA, CREB, BDNF...).

C- Des etudes recentes montrent que les antidépresseurs ont également un effet
neurotrophique avec une augmeniation de la neurogénése hippocampique.

D- Tous les ISRS n'ont pas pour indication la prise en charge de troubles anxieux.

E- L'effet anxiolytique des antidépresseurs n’est effectif que si le patient a une dépression sous-
jacente.

QCM 16 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Le diagnostic de la dépression comporte souvent des manifestations somatiques telles gue
des troubles de I'appétit et du sommeil.

B- La dépression mélancolique est maintenant assimilée a la dépression saisonniére.

C- La dépression du post-partum est & distinguer du « baby blues ».

D- Il y a une grande prévalence de dépression chez les patients ayant eu une atteinte
vasculaire cérébrale de type AVC.

E- 11 n'y a pas de marqueur biclogique de la dépression.

QCM 17 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline comportent
en France la duloxétine, le milnacipran et la venlafaxine.

B- La venlafaxine (Effexor) est transformée in vivo en un métabolite actif ayant un effet IRNA
supérieur a celui de la molécule initiale.

C- Le moclobémide est un inhibiteur sélectif de la monoamine oxydase-A.

D- La mirtazapine est un IMAO non sélectif.

E- L'agomélatine est un antidépresseur agissant notamment par antagonisme des récepteurs -
mélatoninergiques MT, et MT..

QCM 18 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- L'étiologie de la schizophrénie implique une composante génétique mais également une
influence de 'environnement du sujet.

B- La sémiologie schizophrénique est trés stéréotypée, avec toujours la présence
d’hallucinations auditives.

C- La bouffée délirante aigue se caractérise par un début brutal en quelques jours.

D- La schizophrénie est souvent détectée a la petite enfance.

E- La schizophrénie cede aux traitements pharmacologigues dans 80% des cas.



QCM 19 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La chlorpromazine, I'un des premiers neuroleptiques « historique » utilisé en clinique
psychiatrique, n’est plus disponible.

B- L.es antipsychotiques ont |a caractéristique de se fixer sur un grand nombre de cibles.

C- La grande majorité des antipsychotiques est antagoniste D..

D- La clozapine, qui a un Ki de 180 nM pour les D,, est plus affine pour ce récepteur que
I'halopéridol, qui a un Ki de 4 nM pour les D,.

E- Les antipsychotiques de nouvelle génération sont caractérisés par un spectre réceptoriel
plus restreint que celui des premiers neurocleptiques.

QCM 20 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Les antidépresseurs ISRS peuvent entrainer une diminution du tonus sérotoninergique
responsable d'effets indésirables.

B- Les ISRS peuvent entrainer des troubles sexuels (baisse de libido anorgasmie, trouble de
I'éjaculation).

C- La prise d'un antidépresseur peut entrainer & court terme une augmentation du risque
suicidaire.

D- Le risque de virage maniague consécutif a la prise d’'un antidépresseur est plus fréquent si le
patient souffre d’'un trouble bipolaire non diagnostiqué.

E- Le syndrome sérotoninergique est lié a un surdosage en ISRS ou a I'association a une autre
molécule a composante sérotoninergique.

QCM 21 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- L'action sédative de certains antipsychotiques est due a 'antagonisme D, et 5-HTza.

B- L’antagonisme dopaminergique a des effets antiémétiques mis a profit par des molécules de
structure neuroleptique (mais ne franchissant que peu la BHE).

C- Les efiets extrapyramidaux des antipsychotigues sont liges a leur antagonisme 5-HTza.

D- Certains antipsychotiques atypiques ont une propriété d’agonisme partiel D, (et non
d'antagonisme).

E- Les antipsychotiques atypiques ont fréquemment une composante muscarinigue qui
contribue a l'effet antipsychotique et limite les effets extrapyramidaux.

QCM 22 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Les antipsychotiques peuvent induire des torsades de pointe par allongement de l'espace
QT de 'ECG.

B- Les neuroleptiques peuvent aggraver les manifestations cliniques de la maladie de
Parkinson {en cas de comorbidité).

C- Classigquement, les antipsychotiques sont prescrifs & des doses élevées dés le départ afin
d'avoir un effet rapide, puis avec une diminution progressive des doses, si nécessaire.

D- L’'association de plusieurs antipsychotiques esit envisageable en cas d'échec de
monothérapie.

E- L'une des grandes difficultés thérapeutiques des antipsychotiques est l'absence de
compliance rencontrée fréquemment chez les patients schizophrénes.

QCWM 23 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est {sont) exacte(s) ?

A- Le syndrome parkinsonien provoqué par les antipsychotiques est attribué au blocage de la
neurotransmission dopaminergique nigro-striée.

B- Le parkinsonisme iatrogéne ne peut étre qu'amélioré par une diminution de la posologie.

C- Les dyskinésies provoquées par les antipsychotiques sont typiquement des impatiences
motrices des membres inférieurs.

D- La perturbation de la sécrétion de prolactine entraine une gynécomastie et une galactorrhée.
E- Les effets extrapyramidaux iatrogénes peuvent également concerner les antipsychotiques de
« nouvelle génération ».



QCM 24 : parmi les propositions suivantes, laquelle {lesquelles) est (sont) exacte(s} ?

A- Les troubles bipolaires peuveni comporter des épisodes d'hypomanie, irés proches
cliniquement de la dépression unipolaire.

B- Les troubles bipolaires sont classifies en types | I, et lll, selon [la présence et/ou
l'enchainement de phases maniaques et dépressives.

C- Les antidépresseurs sont indigués dans les épisodes maniaques du trouble bipolaire.

D- Certains antipsychotiques sont indiqués dans les épisodes maniaques du trouble bipolaire.
E- Le lithium est un traitement qui peut &tre poursuivi au long court {plusieurs années).

QCM 25 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La clairance du lithium augmente avec I'age.

B- Les variations de I'apport sodé alimentaire peuvent modifier ia lithiémie.

C- Les diurétigues peuvent modifier I'excrétion urinaire du lithium.

D- Le suivi de la lithiémie n'est justifiée que si le patient est agé (>65 ans).

E- Il i’y a pas de concentration cible pour la lithiémie mais un suivi des variations intra-
individuelles pour chaque individu.

QCM 26 : parmi les propositions suivantes, laquelle {lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Dans la prise en charge des troubles bipolaires, la carbamazépine est indiquée en 1°°
intention par rapport au lithium.

B- La carbamazépine est un inhibiteur enzymatique dont il faut tenir compte en cas de prise
simultanée d’autres médicaments.

C- Contrairement au lithium, la carbamazépiménie n'a pas a étre mesurée.

D- Les effets indésirables de la carbamazépine incluent des troubles neuropsychiques, digestifs
et cardiaques.

E- Le divalproate de sodium (Depakote) n'a pas les mémes indications que le valpromide
(Depamide).

QCM 27 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Le mécanisme d’action des benzodiazépines (BZD) passe par un antagonisme GABA-A.

B- Les récepteurs ionoiropes GABA-A sont constitués de sous-unités o et B dont les a1 sont
associés a l'effet sédatif.

C- Le zolpidem se fixe sélectivement a la sous-unité a1 du GABA-A.

D- Le flumazénil est un antagoniste du GABA-A déplagant les BZD et pouvant étre utilisé lors
d’'intoxications aux BZD {(ou surdosages anesthésigues).

E- L'action des BZD peut se faire en I'absence de présence de GABA.

QCM 28 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) 7

A- Le lithium est efficace dans la prévention des récidives maniaques des troubles bipolaires.
B- Le lithium est efficace dans la diminution du risque suicidaire lié aux troubles bipolaires.

C- Le lithium entraine une sédation psychomoirice, par analogie aux antipsychotiques.

D- Au démarrage du traitement, le délai d’action du lithium est de quelques jours.

E- Le lithium est un traitement qui est caractérisé par un bon taux de réponse (prés de la moitié
des patients qui prennent le traitement au long cours ont une rémission).

QCM 29 : parmi les propositions suivantes, laquelle {lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Le trouble panigue est caractérisé par une anxiété continue.

B- Les antidépresseurs sont contre-indiqués dans les troubles panigues.

C- Le sommeil est plus fragmenté chez la personne agée.

D- Les agonistes dopaminergiques peuvent étre responsables d'insomnies iatrogénes.

E- La durce de sommeil + le délai de latence de sommeil sont deux critéres suffisants pour
diagnostiquer une insomnie.



QCM 30 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La prise de BZD peut conduire a des troubles du comportement associant un effet
désinhibiteur avec anxiété, irritation et agitation.

B- Le syndrome « d'amnésie automatisme » des BZD associe conduites automatiques, anxiété
et amnésie antérograde.

C- L’action hypno-sédative des BZD s'émousse en quelgues semaines pouvant conduire a des
augmentations de doses.

D- L'arrét brutal des BZD conduit & d’autant plus de symptémes de sevrage que leur % vie est
longue.

E- Les symptdmes de sevrage brusque peuvent s'exprimer par des troubles du sommeil.

QCM 31 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Le mécanisme anxiolytique de la buspirone passe par un antagonisme des récepteurs 5-
HT1a.

B- Le délai d'action anxiolytique de la buspirone est plus court que celui des BZD anxiolytiques.
C- L'association de buspirone et d'un ISRS peut conduire a un syndrome sérotoninergique.

D- Le mécanisme anxiolytique de la doxylamine et de I'hydroxyzine passe par un antagonisme
des récepteurs H,,

E- Le principal effet secondaire de la doxylamine et de I'hydroxyzine est une action sédative.

QCM 32 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- L'indice addictogéne est quantifié par le nombre de personnes qui deviennent dépendantes
aprés une période de consommation de 1 mois.

B- Le tabac a un indice addictogéne proche de celui de Fhéroine.

C- La caféine a un effet psychostimulant par son antagonisme aux récepteurs a 'adénosine.

D- La nicotine a un effet psychostimulant par son agonisme aux récepteurs cholinergiques
nicotiniques.

E- Le mécanisme de renforcement addictif de la nicotine passe par une activation
dopaminergique.

QCM 33 : parmi les propositions suivantes, laquelle {lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Le sevrage a la nicotine peut étre faciiité par un apport régulier de nicotine a absorption
lente.

B- Le sevrage a la nicotine peut é&tre facilité par I'administration d’'un agoniste partiel des
récepteurs nicotiniques.

C- La varénicline est un antagoniste des récepteurs cholinergiques nicotiniques.

D- Le sevrage a la nicotine peut étre facilité par 'administration d’un inhibiteur de recapture des
monoamines.

E- Le bupropion est utilisé en France dans l'indication du sevrage tabagique et de la
dépression.

QCM 34 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La majorité des substances addictogenes aboutit, directement ou indirectement, a une
libération de dopamine.

B- La majorité des substances addictogénes passe trés rapidement dans le cerveau.

C- Le syndrome de sevrage est stéréotypé, indépendamment de la substance impliquée.

D- La tolérance a un psychotrope explique Yaugmentation des doses auto-administrées au
cours d’un traitement chronique.

E- L'addiction, en tant que processus neurochimique, peut étre reproduite chez des modeles
animaux.



QCM 35 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Le trouble déficitaire de P'attention avec hyperactivité (TDAH) est un syndrome qui n'est pas
encore reconnu par les psychiatres.

B- Le TDAH a la particularité de ne concerner que les gargons.

C- Le méthylphénidate est un dérivé amphétaminique.

D- Le méthylphénidate est soupgonné de provoguer un retard de croissance, rattrapable a
larrét du traitement.

E- Le méthylphénidate est contre-indiqué en cas de comorbidité psychiatriques.

QCM 36: concernant I'évaluation de I'efficacité d’une action de prévention en
addictologie, quelle(s) est{sont) la{les) propositions(s) exactes?

A- Pour la prévention primaire elle se mesure par une diminution de l'incidence.

B- Pour la prévention secondaire, elle se mesure par une diminution de la prévalence.
C- Pour la prévention secondaire, elle se mesure par une diminution de l'incidence.
D- Pour la prévention tertiaire, elle se mesure par une diminution de la prévalence.

E- Pour la prévention secondaire, elle se mesure par une diminution de l'incidence.

QCM 37 : concernant les critéres indispensables a la mise en ceuvre d’une action de
prévention, quelle(s) est{sont) la{les) propositions(s) exacte(s) :

A- Moyens d'intervention évalués.

B- Facteurs de risques connus.

C- Pathologie clairement identifiable.

D- Pathologie pour laguelle un traitement efficace est connu.

E- Prise en charge du programme de prévention par la collectivité.

QCM 38 : parmi les affirmations suivantes, concernant les benzodiazépines, indiquez
celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A- La dose toxique, par voie orale et en une prise, est comprise enire 5 et 50 mg.

B- Le coma induit par les benzodiazépines est généralement profond.

C- ll existe une corrélation entre les concentrations sanguines et les signes cliniques observés.
D- Elles induisent une dépression respiratoire.

E- Le flumazénil (Anexate) modifie la cinétique d’élimination des benzodiazépines.

QCM 39 : parmi les affirmations suivantes, concernant le syndrome malin des
neuroleptiques, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) vraie(s) :

A- Peut étre observé avec tous les neuroleptiques.
B- Une hyperthermie peut étre observée.

C- Une hypertension peut &tre observée.

D- Un mutisme peut étre observé.

E- Une rigidité musculaire peut étre observée.

QCM 40 : concernant la stratégie du haut risque en prévention, quelle(s) est{sont) la(les) -
proposition(s) exacte(s) ?

A- Elle permet de réduire le risque de survenue de 'addiction chez une personne.
B- L'identification des sujeis a risque passe par une consultation médicale.

C- C'est une pratique intéressante pour les addictions a 'alcool.

D- La diminution du risque s'étend au groupe de sujets a risque et & son entourage.
E- Le bénéfice de cette stratégie est limité dans le temps.



QCM 41 : parmi les composés suivants, quels sont ceux qui ont été identifiés dans le
cadre de soumissions chimiques :

A- Clonazépam.
B- Cocaine.

C- GHB.

D- Zolpidem.

E- LSD.

QCM 42: parmi les affirmations suivantes, concernant la buprénorphine, indiguez
celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A- Lors d’une intoxication aigue, on observe une dépression respiratoire,
B- Lors d'une intoxication aigue, on observe un myosis.

C- Elle se métabolise, pour une petite proportion (<5 %), en morphine.
D- Lors d’'une intoxication aigue, on observe une tachycardie sinusale.
E- Elle peut provoquer des atteintes rénales graves.

QCM 43 : parmi les composés suivants, indiquer celui (ceux) correspondant(s) a un
NPS :

A- La méphédrone.

B- Le delta-9 transtétrahydrocannabinol.

C- Le gamma-butyrolactone.

D- La cathinone.

E- La cocaine.

QCM 44 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?
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A- Le composé 1 est un biosisotére de 'imipramine.

B- Le composé 1 est un neuroleptique phénothiazinique.

C- Le composé 1 posséde un caractére basigue du fait de la présence de 'atome de soufre.
D- Le composé 1 a un caractére basique du fait de la présence de 'amine tertiaire.

E- Le cycle central a sept chaflnons du composé 1 est appelé thiépine.

QCM 45 : parmi les affirmations suivantes, concernant les antidépresseurs tricycliques,
indiquez celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A- lls augmentent le seuil épileptogéne.

B- lls inhibent le canal sodigue des cellules myocardigues.

C- En cas de prise d'une dose massive par voie orale, I'absorption est retardée suite a leur
action anticholinergique.

D- Ce sont des composés ayant une faible affinité tissulaire.

E- lls sont essentiellement éliminés par voie urinaire.



QCM 46 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?
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A- Le composé 1 est la carbidopa.

B- Le composé 1 est une prodrogue transformée en a-méthylnoradrénaline au niveau central.
C- Le composé 1 passe la barriére hémato-encéphalique.

D- Le composé 1 est transformé en dopamine au niveau central.

E- Le composé 1 est utilisé dans la maladie d’Alzheimer.

QCM 47 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est {sont) exacte(s) ?

A- La sédation correspond & un sommeil forcé.

B- La dexamethasone peut étre utilisée comme médicament adjuvant de I'anesthésie générale.
C- Lors d’'une anesthésie programmée, le risque lié a l'intubation est apprécié lors de la visite
pré-anesthésique.

D- Le score IS] est le plus couramment utilisé en anesthésiologie pour classer les patients selon
le risque anesthésique.

E- Le jeline préopératoire a pour but d’éviter l'inhalation du contenu de lestomac dans les
poumons.

QCM 48 : parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Les anesthésiques administrés par voie intraveineuse agissent en réduisant l'activité
excitatrice des récepteurs NMDA.

B- Au cours de l'anesthésie, un dosage sanguin des concentrations d'anesthésique est réalisé
afin d’adapter la posologie et de trouver la dose minimale efficace.

C- Le propofol est 'agent intraveineux le plus utilisé en France.

D- Le propofol n’entraine pas de bronchoconstriction et peut étre utilisé chez 'asthmatique.

E- Le propofol entraine une augmentation de la pression intracranienne.

QCM 49 : parmi les propositions suivantes, la(les)quelle(s) est (sont) juste(s) :

A- Le khat produit une résine qui peut étre fumée.

B- Le nom latin du Khat est Catha edulis (famille des Celastraceae).

C- La cocaine est a lorigine d'une dépendance psychique mais pas d'une dépendance
physique.

D- La cocaine est un alcaloide de la série du pseudo-tropanol, extrait des feuilles d'une
Solanaceae.

E- L’activité du peyot] est liée a la mescaline, un alcaloide de ia classe des phénethylamines,
structure proche de celle de I'adrénaline ou des amphétamines.

QCM 50: parmi les propositions suivantes & propos des substances naturelles
addictives, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Elles doivent leur activité a une grande analogie de structure avec les amines biogénes.
B- Le tétrahydrocannabinol est utilisé dans certains pays comme anti-émétique accompagnant
certaines chimiothérapies anticancéreuses.

C- Le LSD est un dérivé hémisynthétique de l'acide lysergique.

D- Une grande partie des substances actives sur e SNC sont de sfructure terpénique.

E- L'Amanita muscaria (amanite tue-mouche) est classée comme champignon
psychodysleptique.
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QCM 51 : parmi les propositions suivantes a propos de la féve de Calabar, laquelle
(lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Elle provient d’'une liane originaire d'Asie.

B- Elle est source de phyostigmine qui est utilisée dans la maladie d’Alzheimer.

C- Elie est source de rivastigmine qui est utilisée dans la maladie d'Alzheimer.

D- C'est une graine qui était traditionnellement utilisée comme poison d’épreuve.

E- Elle contient de I'ésérine qui est un inhibiteur réversible de 'acétylcholinestérase.

QCM 52 : parmi les propositions suivantes a propos des alcaloides de I’Ergot de Seigle,
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Ce sont tous des dérivés présentant une structure octahydro-indoloisoquinoléigue.

B- La stéréochimie du carbone 6 portant la fonction acide carboxylique est essentielle pour
I'activité pharmacologique.

C- Les dérivés ayant la fonction acide carboxylique en béta sont les plus actifs.

D- Une isomérisation se produit lors du séchage de la drogue, ce qui rend les composés
inactifs.

E- Les monoamides de I'acide lysergique sont les alcaloides majoritaires dans la drogue.

QCM 53 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est {sont) exacte(s) 7

A- L'stomidate entraine des nausées et des vomissements dans 30 a 40% des cas.

B- L’étomidate est une molécule de choix en neurochirurgie.

C- Avec l'étomidate, les réactions anaphylactoides sont exceptionnelles.

D- Les anesthésiques généraux administrés par voie intraveineuse sont des molécules
lipophiles, avec un volume de distribution important.

E- L'arrét de la commercialisation du thiopental en France s'explique par ses propriétés
hallucinogénes.

QCM 54 : dans les alcaloides de PErgot de Seigle :

A- La méthylation de I'azote en -1 de l'acide lysergique supprime I'activité ocytocique.

B- La méthylation de lazote en -1 de [l'acide lysergique renforce les propriétés
antisérotoninergiques.

C- L’introduction d'un Br en position -2, renforce les propriétés antagonisies dopaminergiques.
D- L'introduction d'un Br en position -2, augmente I'activité ocytocique.

E- L’hydrogénation de la double liaison en 9-10 diminue P'activité agoniste alpha-adrénergique.

QCM 55 : les ergopeptines de ’Ergot de seigle :

A- Possédent la structure de base de 'acide lysergique avec une double liaison en 9-10.

B- Comportent une liaison peptidigue avec un peptide cyclique comportant 4 acides aminés.

C- Le peptide cyclique comporte toujours de la proline.

D- Sont représentées par 3 classes chimigues : les ergotamines, les ergotoxines et les
ergostines.

E- Peuvent éire obtenus par culture de Claviceps purpurea et ajout de certains acides aminés.

QCM 56 : Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La longue durée d’action de certaines benzodiazépines (e.g. diazépam) peut s’expliquer par
un fort métabolisme générant de nouveaux métabolites actifs (= nouvelles benzodiazépines).

B- Les benzodiazépines sont utilisées comme antiépileptiques, anxiolytiques et hypnotiques.

C- Le clorazépate (Tranxéne®) peut étre transformé en sel dipotassigue (-COOK et -NK).

D- Le suffixe « -azépate » signifie 'absence de fonction carboxylique sur le noyau 1,4-
benzodiazépine.

E- Le suffixe « -azolam » signifie I'ajout d’un cycle supplémentaire {imidazole par exemple) sur
le noyau benzodiazépine, en position 2-3.
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QCM 57 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Le bensérazide améliore la biodisponibilité de la [évodopa.

B- La carbidopa franchit la BHE pour agir au niveau central.

C- La (+)-3,4-dihydroxyphénylalanine s’appelle également lévodopa.
D- La (-)-3,4-dihydroxyphénylalanine s’appelle également |évodopa.
E- La carbidopa est transformée au niveau central en dopamine.

QCM 58 : parmi les propositions suivantes lagquelle (lesquelles) est {sont) exacte(s) ?

A- La phénylalanine est une catécholamine.

B- La phénylalanine est un acide aminé passant la BHE.

C- La dopamine, adrénaline et la noradrénaline sont des catécholamines.

D- Les amphétamines appartiennent au groupe chimique des B-phényléthylamines.
E- La tyrosine hydroxylase est I'étape limitante du métabolisme de la phénylalanine.

QCM 59 : parmi les propositions suivantes laguelle (lesquelles) est {sont) exacte(s) ?
OH H w, 2

Hojij/\If/N\ﬂ)\/OH

HO H O
A- 2 posséde le motif trihydroxybenzylhydrazide.
B- 2 est un inhibiteur enzymatique de la DOPA décarboxylase.
C- 2 est un inhibiteur enzymatique de la catéchol O-méthyl fransférase.
D- La lévodopa est utilisé en association avec 2 pour le traitement substitutif de la maladie de

Parkinson.
E- 2 peut &tre associé, avec la |évodopa, a un inhibiteur de la catéchol O-méthyl transférase.

QCM 60 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- L'urée (HOOC-NH-COOH) est une matiére premiére intéressante pour I'obtention du noyau
barbiturigue.

B- Les hydantoines ont émergé comme nouvelle famille d'antiépileptiques suite aux travaux de
pharmacomodulation du noyau barbiturique : passage d'un noyau a 6 atomes (acide
barbiturique) a un noyau 4 5 atomes (hydantoine), tout en maintenant le motif urée.

C- L’exploration du noyau succinimide a permis de poursuivre les travaux réalisés sur le motif
« hydantoine ». Par contre le noyau succinimide ne comporte plus un motif de type ~NH-CO-
NH- (urée).

D- L’acide y-aminobutyrique est commercialisé sous le nom de Gabapentine®.

E- Le phénobarbital est utilisé comme antiépileptique mais posséde un profil d'inhibiteur
enzymatique le rendant difficile d’utilisation.

QCM 61 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

(‘_\i"' NMe,

A- § est issu de la recherche autour de la sérotonine.

B- § est issu de la recherche autour de la 5-hydroxytryptamine.

C- 5 appartient a la famille des sartans.

D- § est utilisé a la fois dans le traitement de la crise migraineuse mais également lors de la
mise en place d’'un traitement de fond.

E- § possede deux substituants positionnés sur 'hétérocycle en positions 3 et 6.
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QCM 62 : parmi les affirmations suivantes concernant les signes cliniques d’un
syndrome sérotoninergique, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) vraie(s) :

A- On peut observer une hyperthermie.

B- On peut observer une hyporéfléxie.

C- On peut observer 'apparition de diarrhées.
D- On peut observer une apathie.

E- On peut observer une mydriase.

QCM 63 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) 7
HsC 1

A- L'un des métabolites du composé 1 est un dérivé N-déméthylé en position 1.
B- Le composé 1 est métabolisé par réduction du carbonyle.

C- L'un des métabolites du composé 1 est un dérivé hydroxylé en position 3.

D- Le composé 1 est trés hydrophile contrairement aux autres benzodiazépines.
E- Le composé 1 est lipophile comme la majorité des benzodiazépines.

QCM 64 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La galantamine est la molécule active isolée du perce-neige (Galanthus sp.).

B- La galantamine est un composé terpénique inhibiteur de acétylcholinesterase.

C- La galantamine {(DCI) est le principe actif du Reminyl®.

D- La galantamine est utilisée dans e traitement des formes légéres de la maladie d'Alzheimer.
E- Toutes les propositions sont fausses.

QCM 65 : parmi les affirmations suivantes concernant la naloxone, indiquer celle(s) qui
est (sont) vraie(s) :

A- C'est le traitement antidotique utilisable lors d'une intoxication aux benzodiazépines.
B- Il posséde un effet agoniste partiel.

C- Il peut induire un syndrome de sevrage.

D- |l corrige la dépression respiratoire.

E- il peut permettre de faire un diagnostic différentiel des comas toxigues.

QCM 66 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Lycopodium serrata est une plante de la médecine traditionnelle chinoise, utilisée contre les
troubles de la mémoire.

B- L'huperzine A, isolée de Lycopodium serrata, est un alcaloide tricyclique présentant un
intérét dans le fraitement de troubles mnésiques.

C- L’huperzine A, comme beaucoup d’'alcaloides, est un composé trés toxique.

D- Le composé ZT-1 (mimopézil), un dérivé hémysynthétique de I'Huperzine A, agirait comme
prodrogue comme inhibiteur de 'acétylcholinestérase.

E- Toutes les propositions sont fausses. '
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QCM 67 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- Le motif « 1,4-benzodiazépine » n'est pas exclusif . il existe d’autres benzodiazépines avec
par exemple le motif « 1,5-benzodiazépine » comme chassis moléculaire de base.

B- Le cycle « benzénigue » du motif « 1,4-benzodiazépine » est parfois remplacé par un cycle
isostére (comme un thiophéne).

C- Le motif triazole ou imidazole est rencontré dans certaines BZD.

D- La présence d'une fonction carboxylique est imporiante pour modifier les propriétés
physicochimiques d’'une BZD.

E- Les BZD sont exclusivement utilisées par voie orale.

QCM 68 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La zopiclone (Imovane®) et le zolpidem (Stilnox®) sont des anxiolytiques.

B- La zopiclone (Imovane®) et le zolpidem (Stilnox®) sont des hypnotiques.

C- La zopiclone (Imovane®) et le zolpidem (Stilnox®) sont des benzodiazépines (BZD).

D- La zopiclone {Imovane®) et le zolpidem (Stilnox®) possédent une structure peptidique.

E- La zopiclone (Imovane®) et le zolpidem (Stilnox®) sont de petites molécules apparentées aux
BZD.

QCM 69 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La chlorpromazine {Largactil®) est le chef de file des antidepresseurs tricycliques.

B- La chlorpromazine (Largactil®) est le chef de file des phénothiazines non neuroleptiques.

C- La chlorpromazine (Largactil®) est le chef de file des phénothiazines neuroleptiques.

D- La chlorpromazine provoque chez I'animal une hibernation artificielle.

E- Le motif «thioxanthéne» a permis le développement de dérivés isostéres des
phénothiazines.

QCM 70 : parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A- La carbamazépine subit une métabolisation activatrice donnant une molécule fille de type
époxydse.

B- La carbamazépine est a l'origine de |la conception de I'oxcarbazépine.

C- L'oxcarbazépine subit une réaction de métabolisation donnant une molécule fille de type
époxyde.

D- La sécurité d'emploi de I'oxcarbazepine est inférieure a la carbamazépine.

E- Toutes les propositions sont fausses.
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1 — Liaison génétique.

» Un marqueur multiallélique est associé a une pathologie autosomique dominante. [l n'y a
pas de recombinaison entre les 2 génes. Pour la pathologie, I'alléle A est I'alléle muté
dominant, et a est I'alléle récessif et non muté.

Question 1. A partir de la généalogie et des informations données ci-dessous, indiquer s'il est
possible de diagnostiquer avec certitude les enfants & naitre IV, IV, et IV;3?
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2 — Dépistage néonatal.

Question 2. indiquer les maladies systématiquement dépistées en France en précisant les
marqueurs utilisés pour les dépister.



3 - Syndrome de Down.

Question 3. Décrire brigvement les différentes origines du syndrome de Down.
Quels sont les examens réalisés pour dépister ce syndrome ?
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QROC 1 - D. BLAHA (4 points)

Vous étes responsable d’'un laboratoire d’analyses microbiologiques au sein d’un CHU. Avec
vOoS connaissances acquises lors de vos études, vous souhaitez développer les approches
moléculaires pour le diagnostic des microorganismes infectieux dans le service. Des
prélévements arrivent au iaboratoire provenant d’'un patient dont les cliniciens suspectent une
méningite bactérienne foudroyante.

1} Quelles sont les 2 stratégies moléculaires basées sur la PCR classique que vous
pouvez metire en place pour le diagnostic des pathologies infectieuses en général dans
le service ?

2) Quelle stratégie, parmi les 2 évoquées, allez-vous privilégier dans I'exemple de la
suspicion de méningite et pourquoi ?



3) Le résuitat de votre analyse est négatif, mais entre-temps la culture des prélévements
montre des colonies bactériennes de petites tailles blanchatres.

Que proposez-vous comme alternative pour identifier le microorganisme rapidement et
de fagon s(re ?

Quelles sont les analyses et méthodologies que vous allez utiliser dans Fordre
chronologique ?



QROC 2 - J. BIENVENU (4 points)

La C-reactive Protein (CRP) humaine est une protéine constituée de 5 sous-unités
identiques de 25 100 daltons, reliées entre elles par des liaisons non covalentes.
Vous souhaitez obtenir un immunsérum dirigé contre cette protéine en injectant & une chévre
une préparation de CRP humaine purifiée.

1) Quel protocole allez-vous mettre en csuvre pour immuniser 'animal ?

2) Comment allez-vous contrdler cette immunisation ?



3) Pour vérifier la spécificité de l'immunsérum que vous avez préparé, vous réalisez un
Western Blot aprés avoir effectué lanalyse d’'un sérum humain inflammatoire par
électrophorése sur gel de polyacrylamide (SDS-PAGE).

L'immunsérum anti-CRP vous permet de revéler une bande unique de 25 000 daltons
sur votre blot.
Quelle est votre interprétation de ce résultat ?

4) A l'aide de cet immunsérum, vous souhaitez développer un immunodosage de la CRP
sérique appliqué en clinique humaine.
En fonction des caractéristiques de cette protéine : concentration normale et variations
physiopathologiques, cinétique de variation, intérét clinique..., quel type
d’'immunodosage allez-vous mettre au point ?



24 QCM
(notés chacun sur 0,5 point, soit un total de 12 points}

1~ Jeude QCM :
A

2 - Un patient a eu un cancer de la thyroide bien différencié de souche folliculaire Snon
médullaire). Il a été traité par thyroidectomie suivie d’une totalisation isotopique a I'*'l.
Quelques mois plus tard, son médecin prescrit un dosage de thyroglobuline.

Quelle est I’affirmation vraie concernant le dosage de la thyroglobuline dans ce cas ?

A- La thyrogiobuline est utilisée comme marqueur diagnostique de cancer thyroidien
folliculaire

B- La thyroglobuline est utilisée comme marqueur pronostique

C- La thyroglobuline est utilisée comme marqueur prédictif de réponse a un futur
traitement

D- La thyroglobuline est utilisée pour s’assurer de I'absence de cellules potentiellement
tumorales

E- Le résuliat du dosage de thyroglobuline ne s’interpréte pas avec le résultat du dosage
des anticorps anti-thyroglobuline

3 - Le PSA est un biomarqueur du cancer de la prostate. Le seuil de positivité (défini par
un cut-off) au moment du diagnostic est de 4 pg/L. Lorsque le résultat est supérieur au
seuil, des biopsies prostatiques sont réalisées pour rechercher une tumeur maligne. En
admettant que les biopsies ont une sensibilité et une spécificité de 100 % pour affirmer
ou infirmer la présence d’un cancer.

Quelle(s) est (sont) la (les) affirmation(s) vraie{(s)} concernant ce dosage?

A- Un patient qui a un résultat de PSA égal a 5 Jg/L et des biopsies négatives est un
faux positif '

B- Un patient qui a un résultat de PSA égal a 5 pg/L et des biopsies positives est un vrai
négatif

C- Si 25% de biopsies sont positives, la valeur prédictive positive du test PSA a ce seuil
est de 75%

D- Sur 100 patients avec PSA < 4 ug/L, si 3 ont, en fait, un authentique cancer de la
prostate, la valeur prédictive négative du test PSA a ce seuil est de 97%

E- Le PSA peut étre utilisé aussi lors de la surveillance post-thérapeutique

4 - Chez une femme atteinte d’une maladie trophoblastique, I'hCG est utilisée par dosage
de type sandwich pour le suivi thérapeutique et la surveillance post-thérapeutique. Pour
une patiente, nous retrouvons un résultat & 215 Ul/L. Le résultat ne concorde pas avec
les données cliniques et une vérification est réalisée par dilution. La dilution au 1/10
permet d’obtenir un résultat a 120 000 UI/L, la dilution 1/100 permet d’obtenir un résultat
a 2 002 000 UI/L et une dilution au 1/1000 permet d’obtenir un résultat a 2 000 000 Ul/L
(facteurs de dilution pris en compte).

Quelle(s) est (sont) 1a (les) affirmation(s) vraie{s) concernant ces résultats?

A- A priori, il ne faut pas faire confiance aux résultats obtenus aprés dilution

B- Les résultats proches de 2 000 000 UI/L semblent plus exacts que le résultat & 215
UIiL

C- Il se peut que lors du dosage de I'échantillon non diiug, 'hCG était en fort excés par
rapport aux anticorps du dosage

D- Ce phénoméne s’appelle un effet crochet

E- Il s’agit probablement d’'une interférence par anticorps hétérophiles



5 - Un patient a les résultats de bilan thyroidien suivants :
T3L : 12 pM {valeurs usuelles 2.8-5.8 pM)
T4AL : 32 pM {valeurs usuelles 9-19 pM)
TSH : 3 mUI/L (valeurs usuelles 0.3-4 mUI/L)

Le patient présente des symptémes d’hyperthyroidie, une IRM hypophysaire exclut la
présence d’une hyperthyroidie d’origine centrale, la résistance aux hormones
thyroidiennes est exclue aussi.

Quelle(s) est (sont) la (les) affirmation(s) vraie(s) concernant ce cas?

A- D'aprés les éléments dont nous disposons, il semble y avoir une interférence sur les
dosages de T3L et T4L, a priori faussement augmentés

B- D'aprés les éléments dont nous disposons, il semble y avoir une interférence sur le dosage
de TSH, a priori faussement normale

C- Cette discordance peut provenir de la présence d’anticorps anti-anticorps de souris mimant
la présence de 'analyte dosé

D- Il peut s’agir d’anticorps anti-TSH

E- En bloquant d’éventuels anticorps hétérophiles, le bilan thyroidien pourrait étre plus cohérent
avec les aspects cliniques

6 - Parmi les affirmations suivantes, concernant les formats d’immuno-analyse avec
marquage, indiquez quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A - ils sont utilisés pour la défection d'antigénes ou d’anticoms

B - le dosage des antigénes s'effectue en milieu soluble

C - le titrage des anticorps permet de détecter la présence de I'agent infectieux
D - ce sont les anticorps qui seront systématiquement marqués

E - la détection d'un antigéne peut s'effectuer au sein d'une coupe tissulaire

7 - Parmi les affirmations suivantes, concernant le marquage permettant la détection du
signal en immuno-analyse, indiquez quelle(s) est (sont) celle(s) qui est {sont) vraie(s) :

A - le marquage isotopique permet une grande sensibilité dans la détection du signal mesuré

B - le marquage isotopique permet la mise au point d'immuno-essais étant au final peu couteux
pour le laboratoire d'analyse

C - | est souvent utilisé pour marquer les antigénes

D - le marquage enzymatique est réalisé par couplage chimique covalent

E - *H est souvent utilisé pour marquer les antigénes

8 - Parmi les affirmations suivantes, concernant ie marquage permettant la détection du
signal en une immuno-analyse, indiguez quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont)
vraie(s) :

A - [e marquage isotopique peut induire un encombrement stérique génant le dosage

B - les méthodes immuno-enzymatiques peuvent étre utilisées pour le dosage quantitatif
d'antigéne ou d’anticorps

C - les méthodes immuno-enzymatiques peuvent étre utilisées pour la visualisation de
complexe Ag-Ac

D - le marquage fluorescent est stable, peu cher, mais peut générer un encombrement stérique
important dans la réaction

E - le marquage fluorescent induit souvent un bruit de fond élevé, diminuant la sensibilité de
Fimmuno-essai



9 - Parmi [es affirmations suivantes, concernant le dosage ELISA, indiquez quelle(s) est
(sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A - c’est un dosage en phase homogéne

B - le marquage peut-&tre enzymatique ou fluorescent

C - 'ELISA direct est un dosage sandwich

D - 'ELISA indirect permet le dosage des antigénes

E - FELISA direct peut permettre de rechercher la présence d'anticorps signant une infection
ancienne

10 - Parmi les affirmations suivantes, concernant le dosage par compétition, indiquez
quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A - c’est un dosage qui peut se réaliser en phase homogéne ou hétérogéne

B - le nombre de sites anticorps présents dans la réaction est fixe

C - I'antigene a doser présente une meilleure affinité pour les anticorps présents que l'antigéne
marqué

D - le nombre de sites anticorps est supérieur au nombre d'antigénes marqués présents dans la
réaction

E - c'est un dosage qui nécessite de séparer la fraction liée de la fraction libre pour mesurer le
signal

11 - Parmi les affirmations suivantes, concernant immuno-histochimie, indiquez
quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A - c'est une technique permettant la détection spécifique de certaines protéines a partir d’'une
coupe histologique

B - 'immuno-histochimie est une technique fréquemment utilisée par les services
d'anatomopathologie

C - cette technique peut permetire de détecter la présence d'antigénes cellulaires
infranucléaires

D - cette technique peut permetire de détecter la présence d'antigénes cellufaires
cytoplasmiques

E - cette technique peut permetire de détecter |a présence d'antigénes cellulaires
membranaires

12 - Parmi les affirmations suivantes, concernant les biomarqueurs du cancer du sein
détectés par immuno-histochimie, indiquez quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont)
vraie(s) :

A - les biomarqueurs pronostiques indiquent la probabilité de rechute et/ou la probabilité de
survie du patient

B - un biomarqueur prédictif est predictif de la réponse a un traitement thérapeutique particulier
C - la détection de la présence des récepteurs hormonaux est de moins bon pronostic

D - la détection de la présence d’erb-B2/HER2 est de moins bon pronostic

E - la détection de différents biomarqueurs par immuno-histochimie permet de déterminer
différentes sous-classes de cancers du sein ayant un pronostic différent.



13 - Parmi les affirmations suivantes, concernant les anticorps, indiquez quelle(s) est
{sont) celle(s) qui est {(sont) vraie(s) :

A - les CDR2 de la chaine lourde sont les plus hypervariables des CDR car codés par 3 génes
B - un Ac avec une K, de 10° M est considéré comme de haute affinité

C - un plasmocyte donné peut sécréter des anticorps présentant des paratopes différents

D - des phénomeénes de recombinaison de génes codant pour les régions variables des
anticorps se produisent sur deux chromosomes particuliers au sein d'un lymphocyte B activé
E - a I'échelle génomique, les événements de recombinaison génique, de mutations et
d'imprécisions de jonction participent & la grande diversité du répertoire immunitaire

14 - Parmi les affirmations suivantes, concernant ’hybridation lymphocytaire, indiquez
quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A - c'est une technologie qui aboutit & la création de lignées cellulaires hybrides immortelles
secrétant des Ac monoclonaux et appelées hybridomes

B - les lymphocytes B activés provenant de la souris immunisée sont HGPRT+

C - les lymphocytes B activés provenant de la sourisimmunisée sont HGPRT-

D - les cellules de myélome murin sont HGPRT+

E - les cellules de myé&lome murin sont HGPRT-

15 - Parmi les affirmations suivantes, concernant 'hyhridation lymphocytaire, indiquez
quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A - la sélection en milieu HAT, permet de sélectionner les hybridomes car eux seuls pourront
utiliser la voie principale de synthése de 'ADN

B - la sélection en milieu HAT, permet de sélectionner les hybridomes car eux seuls pourront
utiliser la voie secondaire de synthése de 'ADN

C - la sélection en milieu HAT, permet de tuer les cellules de myélome par ces cellules ne
pourront pas utiliser 1a voie principale de synthése de 'ADN

D - la sélection en milieu HAT, permet de tuer les cellules de myélome par ces cellules ne
pourront pas utiliser Ia voie secondaire de synthése de 'ADN

E - Faminoptérine est utilisée par la voie secondaire de synthése de FADN

16 - Parmi les méthodes d'immunoanalyse suivantes utilisant 'immuno-précipitation,
indiquez celle(s) qui est (sont) quantitatives :

A - Iimmuno-diffusion radiale selon Mancini
B - l'immuno-électrophorése

C - Fimmuno-néphélémétrie automatisée

D - la méthode d’Ouchterlony

E - l'immuno-fixation

17 - Parmi les affirmations suivantes, concernant la réaction antigéne-anticorps, indigquez
quelle(s) est {sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A - elle met en jeu des liaisons covalentes

B - elle est influencée par la température

C - elle doit toujours étre réalisée en milieu liquide

D - elle peut étre mise en csuvre avec des anticorps polyclonaux
E - elle ne permet de doser que des protéines

10



18 - Parmi les affirmations suivantes, indiquez celle(s) qui est {(sont) vraie(s) :

A. En France, les TDR sont utilisables pour identifier soit une bactérie, soit un champignon
filamenteux

Les TDR sont basés sur une détection immunologique ou biochimigue d'un
microorganisme

Les TDR utilisés principalement chez le médecin généraliste servent & détecter les
streptocoques B hémolytique du groupe A

L'avantage principal des TDR est qu’ils permettent d'identifier foutes les bactéries
pathogénes connues

Toutes les propositions précédentes sont fausses

m O O @

19 - Parmi les affirmations suivantes, indiquez celle(s} qui est (sont) vraie(s) :

A. Parmi les méthodes moléculaires les plus efficaces pour identifier un microorganisme on
retrouve la PCR aléatoire

La PCR multiplex cible plusieurs génes spécifiques d’'un microorganisme

La PCR en temps réel permet de quantifier le nombre de germes contenus dans le
prélévement

La limite principale des approches de biologie moléculaire est qu'il faut utiliser une
guantité importante de matériel biologique

Toutes les propositions précédentes sont fausses
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20 - Cochez le ou les marqueurs positifs chez un sujet vacciné contre Phépatite B :

A - AgHBs
| B - Ac anti-HBs
C - Ag HBe
D - Ac anti-HBc (IgG)
E - ADN du VHB

21 - Parmi les affirmations suivantes relatives a la sérologie, quelle(s) est {(sont) celle(s)
qui est (sont) vraie(s)?

A — les anticorps de faible avidité sont des anticorps acquis récemment

B — les tests rapides par immuno-chromatographie permettent de différencier les IgG et les IgM
C — les techniques ELISA permetient de différencier les IgG et les IgM

D — la détection d'lgM permet de mettre en évidence avec certitude une primo-infection

E - pour les infections virales, la fenétre sérologique est plus longue que la fenétre virologique

11



22 - Parmi les affirmations suivantes, indiquez celle{s) qui est (sont) vraie(s) :

moowz>

L’'UGT2B7 constitue un biomarqueur pharmacogénétique de l'irinotécan

Un biomarqueur peut étre développé aprés la commercialisation du médicament

Un biomarqueur peut aider & évaluer le ratio bénéfices-risques

Les eétudes de pharmacogénétique permettent de maitriser la variabilité inter-individuelle
Toutes les propositions ci-dessus sont fausses |

23 - Parmi les affirmations suivantes, indiquez celle(s) qui est (sont) vraie(s) :

A
B.

C.

Les CYP450 représentent 20 % en moyenne des voies de métabolisation des médicaments
L'isoforme CYP2D6 représente 5 % en moyenne des voies de métabolisation des
médicaments

L'isoforme CYP3A4 est exprimée chez 20 a 30 % des patients

Le phénotype MR est le phénotype majoritaire de I'isoforme CYP2D6 dans la population
caucasienne

Toutes les propositions ci-dessus sont fausses

24 - Parmi les affirmations suivantes sur la pharmacogeénétique, indiquez celle(s) qui est
(sont) vraie(s} :

A
B.
C.

Elle peut expliquer une réponse anormale & une thérapeutique

Elle peut concerner les récepteurs cibles du médicament

Elle étudie la variabilit¢ intra-individuslle de la séquence de notre ADN génomique
responsable d’une variabilité dans la réponse aux medicaments

Elle a pour objectif d'identifier les sujets & risques de survenue d'effets indésirables
Toutes les propositions ci-dessus sont fausses

25 - Parmi les affirmations suivantes, indiquez celie(s) qui est (sont) vraie(s) :

moowp»

L’AUC de l'acide mycophénolique constitue un biomarqueur pharmacocinétique
L'IMPDH est un biomarqueur pharmacodynamique de l'acide mycophénolique
La DPD est un biomarqueur pharmacocinétique du 5-Fluorouracil

L'UGT1A1 est un biomargqueur pharmacogeéneétique du mycophénolate mofétil
Toutes les propositions ci-dessus sont fausses

12
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Madame J a 67 ans. Elle a bénéficié il y a 10 ans d’une greffe cardiaque. Elle présente une
hypertension artérielle.
Son traitement habituel bien équilibré est le suivant : _

- Calcium Vitamine D3 500mg/400 UI 2 comprimés le matin

- Néoral ® ciclosporine 75 mg matin et soir

- Cellcept® mycophénolate mofétil 500 mg 1 comprimé matin et soir

- Diffu K® chlorure de potassium, 1 gélule par jour

- Amlodipine 10 mg le matin

Son traitement antihypertenseur n’étant pas assez efficace, le médecin décide de remplacer
I’amlodipine par le valsartan 40 mg Tareg®.

Une analyse d’ordonnance avec la base de données Thériaque® donne les résultats

suivants :




Question 1: Comment gérez-vous ces interactions médicamenteuses ? Expliquez votre

démarche.

Question 2 : Lors du renouvellement de son ordonnance un mois plus tard, la patiente vous
demande du Smecta® diosmectite car elle présente des diarthées depuis 24 heures. L’analyse

de I’ordonnance avec la base de données Thériaque est la suivante :

Premier terme. | SMECTA

S'eﬁc@ d terme

M EDNL,IC'AM:E'NﬁTs_ApmﬁismésipA:R_..\_l_'o__iis ORALE ..
“I'Nature du- Tisque: et : : e
._"rdlmmutlon de |’ absorptlon de certalns autres medlcaments mgeres simultanement

Quelle doit-&tre I’attitude du pharmacien face a ce type de demande ?




Question 3 : Madame J est finalement hospitalisée le lendemain. La clairance de la créatinine

estimée par la formule de Cockroft est de 28 mL/min.

Quels sont les paramétres utilisés dans la formule de Cockroft ?

Citez une autre méthode pour estimer la clairance de la créatinine d’un patient.

Pour quels types de médicaments le médecin devra-t-il adapter la posologie ?
Expliquez les différentes méthodes possibles pour adapter les posologies d’un

médicament chez un patient présentant une insuffisance rénale.
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CM n°1
Quel est le jeu de question auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre fascicule.

A- Jeu de questions A
B- Jeu de questions B

OQCM n°2
Parmi les propositions suivantes, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) :

L’ajustement posologique chez le sujet insuffisant rénal est basé sur le ratio D/z.

La prévention de I’iatrogénie médicamenteuse chez le sujet 4gé repose sur un ajustement
posologique systématique des médicaments a risques.

Pour améliorer la prise en charge médicamenteuse du sujet 4gé, I’identification des situations a
risques et une approche pluri-professionnelle est préconisée par ’HAS.

Le STP de la digoxine chez le suiet insuffisant rénal est justifié par I’existence d’une
hypoalbuminémie chez ces patients .

Toutes les propositions ci-dessus sont fausses.
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OCM n°3

Parmi les propositions suivantes, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) :

A. L’activité de I’isoforme CYP3 A4 est trés faible chez le nourrisson.

B. Le choix posologique en pédiatrie doit toujours prendre en compte I’dge et le poids de I’enfant.

C. Lamise en place d’un Suivi thérapeutique Pharmacologique est systématiquement nécessaire chez
P’enfant en raison du risque d’hypoalbuminémie.

D. La prescription d’AINS au cours du ler trimestre de la grossesse est contre-indiquée .

E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses.

QCM n°4

Parmi les propositions suivantes, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) :

La progestérone est un inhibiteur enzymatique des CYP450.

L’induction des CYP450 est un effet immédiat qui implique la mise en place d’un ajustement
posologique

Les essais thérapeutiques chez la femme enceinte doivent étre réalisés selon la méthodologie en
groupe paralléle.

Le Thésaurus, référentiel national sur les interactions médicamenteuses élaboré par 'HAS, constitue
un outil d’aide 4 la prescription et a la dispensation des médicaments,

Toutes les propositions ci-dessus sont fausses.
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CM n°5
Parmi les propositions suivantes, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) :

A. Les médicaments fortement liés a I’albumine constituent des médicaments a risque de surdosage chez
I’insuffisant hépatique.

B. La prescription de rifampicine chez I’insuffisant rénal justifie un ajustement posologique.

C. Les médicaments a clairance hépatique élevée nécessitent une augmentation de posologie chez
I’insuffisant hépatique.

D. Un médicament peu hydrosoluble et fortement li¢ aux protéines plasmatiques nécessite une
augmentation de posologie aprés hémodialyse.

E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses.

QCM n°6
Parmi les propositions suivantes, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) :

Les Recommandations Temporaires d’Utilisation élaborées par I"'HAS, ont pour objectif d’encadrer la
prescription de médicament n’ayant pas encore d’AMM.

Les Recommandations Temporaires d’Utilisation élaborées par I"HAS, permet d’encadrer la
prescription de médicament dans une indication non conforme 4 I’AMM.

Le guide patient élaboré par 'HAS permet de valoriser le rile du pharmacien.

Le guide patient est intégré 4 1a base de données publique des médicaments.

Toutes les propositions ci-dessus sont fausses.
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QCM n7
Parmi les propositions suivantes, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) :

A. Les Recommandations de Bonnes Pratiques ont pour objectif 1’amélioration de la sécurité des soins.

B. Les Recommandations de Bonnes Pratiques constituent des synthéses de ’état de I’art et des données
de la science _

C. La démarche de soins pharmaceutiques contribue & améliorer et & sécuriser 1a gestion des traitements
médicamenteux par le pharmacien.

D. .L’outil Act-IP constitue un outil d’aide & I’évaluation et la standardisation des interventions
pharmaceutiques.

E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses.
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Monsieur T &gé de 66 ans présente une épilepsie généraliséa équilibrée par du valproate de
sodium, une tension artérielle normalisée par un traitement par irbésartan, et un diabéte de type 2
pris en charge par de la metformine et depuis peu par une insuline NPH administrés par une
infirmiére au domicile du patient. Il consulte généralement son médecin traitant tous les 6 mois.

Son ordonnance pour les 6 mois suivants est :

Valproate sodique 500mg {DEPAKINE) 3 cp parjour
Irbésartan 150mg (APROVEL) 1 cp par jour
Metformine 500mg (GLUCOPHAGE) 3 cpfjour
INSULATARD NPH PENFILL 100U1/ml 40 Ufjour

Question 1 : Considérez-vous Monsieur T comme un « patient & risques » ? Justifiez votre réponse.
Citer les différents groupes de patients a risque.

Question 2 : Quels sont les acteurs du suivi du traitement de Monsieur T ?
En quoi consistera ce suivi par les différents acteurs 7




Question 3 : Comment le pharmacien d’officine peut-il optimiser la prise en charge thérapeutique de
Monsieur T 7

Question 4 : L.a posologie du valproate de sodium peut &tre ajustée sur la concentration sanguine de
médicament. A quelles conditions doit répondre le médicament pour nécessiter un dosage
plasmatique ?



Question 5 : La concentration sanguine thérapeutique du vaiproate de sodium doit généralement
étre comprise entre 40 et 100 mg/litre. Que cela signifie-il ?

Question 6. Dans quelles circonstances sera-t-il nécessaire de déterminer la concentration
plasmatique en valproate de sodium ?
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PARTIE 2 SANTE PUBLIQUE - DROIT DE LA SANTE
Suite a la lecture de la décision ci-aprés rédigez, en tant que responsable de la chronique
Droit, pour le Journal des étudiants de I'lSPB un résumé de quelques lignes indiquant :
- Les faits
- Laoules questions juridiques posées au CE
- Laou les réponses juridiques apportées par le CE
Vous concluez sur les suites possibles du feuilleton Avastin®/Pouvoirs publics
francais. :

A

« Ordonnance de référé » : décision provisoire avant décision sur le fond de I'affaire



Conseil d’Etat Ordonnance du 21 septembre 2015, société Roche SAS
N° 392809

Vu la procédure suivante :

Par une requéte et un mémoire en réplique, enregistrés les 20 ao(t et 15 septembre 2015 au
secrétariat du contentieux du Conseil d’Etat, la société Roche SAS demande au juge des référés du
Conseil d’Etat, statuant sur le fondement de I'article L. 521-1 du code de justice administrative :

1°) d’'ordonner la suspension de I'exécution de la décision de I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé du 24 juin 2015 portant recommandation temporaire
d’utilisation du médicament Avastin 25 mg/ml, solution a diluer pour perfusion, dans le traitement
de la dégénérescence maculaire liée a I'age néovasculaire ;

2°) de mettre a la charge de I'Etat la somme de 5 000 euros au titre de I'article L. 761-1 du code de
justice administrative.

Elle soutient que :

- le Conseil d’Etat est compétent pour connaitre en premier et dernier ressort de sa requéte ;

- la condition d'urgence est remplie dés lors que I'utilisation du médicament Avastin pour traiter la
DMLA néovasculaire est inutile d’un point de vue thérapeutique et présente un risque avéré pour les
patients portant ainsi une atteinte grave et immédiate a la santé publique ;

- il existe un doute sérieux quant a la légalité de la décision contestée ;

- la décision a été prise sur la base d’un dispositif inapplicable faute d’avoir été complétement notifié
a la Commission européenne conformément aux exigences posées par la directive n® 98/34/CE du 22
juin 1998 ;

- la décision a été prise sur la base de dispositions du code de la santé publique qui méconnaissent la
directive n® 2001/83/CE du 6 novembre 2001 modifiée, instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain, notamment son article 5 relatif a 'autorisation de mise sur le marché
des médicaments ;

- la décision repose sur une procédure, telle que fixée par I'article R. 5121-76-1, qui est illégale en ce
qu’elle porte atteinte au principe du contradictoire ;

- la décision porte une atteinte excessive a la liberté d’entreprendre garantie par la Constitution et la
Charte des droits fondamentaux de I'Union européenne ;

- la décision méconnait les dispositions de I'article R. 5121-76-6 telles qu’elles doivent étre
interprétées a la lumiere du droit de I'Union européenne dans la mesure ou elle procede a un bilan
entre les bénéfices attendus et les effets indésirables encourus dans I'absolu et non en comparaison
avec les médicaments bénéficiant déja d’une autorisation de mise sur le marché pertinente pour
traiter la DMLA ;

- la décision a été prise en méconnaissance de I'objectif a valeur constitutionnelle de protection de la
santé publique ;

- la décision a été prise en méconnaissance des dispositions de I'article L. 5121-1 du code de la santé
publique.

Par un mémoire en défense et un nouveau mémoire, enregistrés les 8 et 14 septembre 2015,
I’Agence nationale de sécurité du médicament conclut au rejet de la requéte. Elle soutient que la
condition d’urgence n’est pas remplie et que les moyens soulevés par la société Roche SAS ne sont
pas fondés.

La ministre des affaires sociales, de la santé et des droits des femmes a présenté des observations,
enregistrées le 11 septembre 2015. Elles tendent au rejet de la requéte.

Vu les autres piéces du dossier ;



Vu:

- la Constitution ;

- le traité sur I'Union européenne ;

- la directive n® 98/34 du 22 juin 1998 relative a la procédure d’'information dans le domaine des
normes et des réglementations techniques ;

- la directive n® 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 modifiée,
instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain ;

- le code de la santé publique ;

- la loin® 2011-2012 du 29 décembre 2011 ;

- la loi n® 2014-892 du 8 aolit 2014 ;

- le décret n® 2014-1703 du 30 décembre 2014 ;

- I'arrét rendu par la Cour de Justice de I'Union européenne le 11 avril 2013 dans I'affaire C-535/11 ;
- le code de justice administrative ;

Aprés avoir convoqué a une audience publique, d’une part, la société Roche SAS, d’autre part,
I'’Agence nationale de sécurité du médicament ainsi que la ministre des affaires sociales, de la santé
et des droits des femmes ;

Vu le procés-verbal de I'audience publique du 15 septembre 2015 a 10 heures au cours de laquelle
ont été entendus :

- Me Molinié, avocat au Conseil d’Etat et a la Cour de cassation, avocat de la Société Roche SAS ;

- les représentants de la Société Roche SAS ;

- les représentants de I’Agence nationale de sécurité du médicament ;

- les représentants de la ministre des affaires sociales, de la santé et des droits des femmes ;

et a l'issue de laquelle le juge des référés a clos I'instruction ;

Vu la note en délibéré, enregistrée le 16 septembre 2015, présentée par la société Roche SAS ;

1. Considérant qu’aux termes du premier alinéa de I'article L. 521-1 du code de justice administrative
: « Quand une décision administrative, méme de rejet, fait I'objet d’une requéte en annulation ou en
réformation, le juge des référés, saisi d’'une demande en ce sens, peut ordonner la suspension de
I'exécution de cette décision, ou de certains de ses effets, lorsque I'urgence le justifie et qu'il est fait
état d’'un moyen propre a créer, en I'état de I'instruction, un doute sérieux quant a la légalité de la
décision » ;

2. Considérant qu’aux termes du | de I'article L. 5121-12-1 du code de la santé publique dans sa
rédaction issue de la loi du 8 ao(t 2014 : « Une spécialité pharmaceutique peut faire I'objet d’une
prescription non conforme a son autorisation de mise sur le marché en I'absence de spécialité de
méme principe actif, de méme dosage et de méme forme pharmaceutique disposant d’une
autorisation de mise sur le marché ou d’une autorisation temporaire d’utilisation dans I'indication ou
les conditions d’utilisation considérées, sous réserve qu’une recommandation temporaire
d’utilisation établie par I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
sécurise I'utilisation de cette spécialité dans cette indication ou ces conditions d’utilisation et que le
prescripteur juge indispensable le recours a cette spécialité pour améliorer ou stabiliser I'état
clinique de son patient. / En I'absence de recommandation temporaire d’utilisation dans I'indication
ou les conditions d’utilisation considérées, une spécialité pharmaceutique ne peut faire I'objet d’une
prescription non conforme a son autorisation de mise sur le marché qu’en I'absence d’alternative
médicamenteuse appropriée disposant d’une autorisation de mise sur le marché ou d’une
autorisation temporaire d’utilisation et sous réserve que le prescripteur juge indispensable, au
regard des données acquises de la science, le recours a cette spécialité pour améliorer ou stabiliser
I'état clinique de son patient. » ; qu’aux termes du premier alinéa de I'article R. 5121-76-1 du méme
code dans sa rédaction issue du décret du 30 décembre 2014 : « La recommandation temporaire



d’utilisation, établie en application du | de I'article L. 5121-12-1, a pour objet de sécuriser la
prescription d’'un médicament non conforme a son autorisation de mise sur le marché par un
prescripteur qui, pour répondre aux besoins spéciaux du patient, appréciés a I'issue d’un examen
effectif de ce dernier, et en se fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui sont propres, lui
prescrit ce médicament selon la forme galénique et la posologie qu'il estime appropriées, en
I'absence d'une spécialité ayant le méme principe actif, la méme forme pharmaceutique et le méme
dosage, disposant d’une autorisation de mise sur le marché ou d’une autorisation temporaire
d’utilisation dans I'indication ou les conditions d’utilisation considérées. » ;

3. Considérant que, sur le fondement de ces dispositions, I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé a pris le 24 juin 2015 une décision portant recommandation
temporaire d’utilisation du médicament Avastin, exploité par la société Roche SAS et bénéficiant
d’une autorisation de mise sur le marché pour agir contre plusieurs formes de tumeurs cancéreuses,
dans l'indication du traitement de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) ; que la société
Roche SAS a saisi le juge des référés du Conseil d’Etat d’'une demande, fondée sur les dispositions de
I'article L. 521-1 du code de justice administrative, tendant a la suspension de I'exécution de cette
décision ; que cette demande n’échappe pas manifestement a la compétence du juge des référés du
Conseil d’Etat;

4, Considérant, en premier lieu, que n’est pas, en I'état de I'instruction, de nature a créer un doute
sérieux le moyen tiré de ce que le régime législatif et réglementaire sur la base duquel la décision
attaquée a été prise ainsi que la décision elle-méme seraient manifestement incompatibles avec les
dispositions de la directive n° 2001/83/CE du 6 novembre 2001 modifiée dans la mesure ou ce
régime comme cette décision porteraient au principe suivant lequel un médicament doit étre utilisé
conformément aux prescriptions de son autorisation de mise sur le marché, une atteinte allant au-
dela de ce que permet cette directive ; qu’en effet, il résulte de cette directive, telle qu'interprétée
par la Cour de justice de I'Union européenne, notamment dans son arrét du 11 avril 2013, qui
concernait 'usage en Allemagne du méme médicament que celui en cause dans le présent litige pour
le traitement de mémes maladies oculaires, que I'usage d’un tel médicament hors du champ de son
autorisation de mise sur le marché est susceptible de relever de la dérogation prévue par larticle 5
de la directive, dés lors que cet usage est réalisé en vue de répondre a des besoins spéciaux,
conformément aux spécifications d’un praticien et destinés a ses malades particuliers et sous sa
responsabilité personnelle directe ; qu’il résulte des dispositions du code de la santé publique, et
notamment des dispositions citées au point 2, que la prescription d'un médicament faisant I'objet
d’une recommandation temporaire d’utilisation reste soumise a la condition que le prescripteur juge
indispensable, au regard des données acquises de la science, le recours a cette spécialité pour
répondre aux besoins spéciaux de son patient, appréciés par lui a l'issue d’un examen effectif, en se
fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui sont propres, et sous sa responsabilité directe,
I’édiction d’une recommandation temporaire d’utilisation n"ayant en principe pour seul objet que
d’apporter un encadrement spécifique destiné a assurer, lorsqu’un praticien décide de recourir a une
telle prescription, que la mise en ceuvre de cette prescription se fasse dans les meilleures conditions
de sécurité sanitaire ; qu’en I'état de l'instruction, il n'apparait pas que la décision en cause ne se
bornerait pas a établir, pour la mise en ceuvre des prescriptions d’Avastin en vue du traitement de la
DMLA décidées par les praticiens pour leur patients, un tel encadrement ;

5. Considérant, en deuxieéme lieu, que le moyen tiré de la méconnaissance par la décision attaquée
des dispositions de I'article R. 5121-46-6 a la lumiére du droit de I'Union européenne, faute que le
rapport entre le bénéfice attendu et les effets indésirables encourus ait été apprécié par
comparaison avec celui des médicaments déja existants et ayant fait I'objet d’une autorisation de
mise sur le marché pour le traitement de la DMLA au lieu de I'avoir apprécié dans I'absolu, n’est pas



non plus, en I'état de I'instruction, de nature a créer un doute sérieux ; qu’en effet, une
recommandation temporaire d’utilisation ayant en principe pour seul objet, ainsi qu’il vient d'étre
dit, d’encadrer la mise en ceuvre des prescriptions décidées par les médecins d’'un médicament pour
un traitement qui n’entre pas dans le champ de son autorisation de mise sur le marché, il n’apparait
pas erroné d’avoir apprécié le rapport entre les bénéfices attendus et les effets indésirables encourus
en se fondant sur le seul médicament susceptible de faire I'objet de la recommandation envisagée ;
que, pour les mémes raisons, le moyen tiré de ce que la décision attaquée méconnaitrait I'objectif a
valeur constitutionnelle de protection de la santé publique n’est pas davantage de nature, en I'état
de I'instruction, a créer un doute sérieux quant a la légalité de la décision contestée ; qu'il en va de
méme du moyen tiré de la méconnaissance par la décision attaquée des dispositions de I'article L.
5121-1 du code de la santé publique, auquel a dérogé I'article L. 5121-12-1 qui fixe le régime
applicable aux recommandations temporaires d’utilisation ;

6. Considérant, troisieme lieu, que le moyen tiré de ce que la décision attaquée porterait une
atteinte excessive a la liberté d’entreprendre garantie par la Constitution ainsi que par I'article 16 de
la Charte des droits fondamentaux de I'Union européenne n’est pas, en I'état de I'instruction, de
nature a créer un doute sérieux, dés lors notamment qu’il ne ressort ni de I'instruction écrite ni des
échanges au cours de I'audience publique que la décision contestée aurait pour effet de modifier le
régime de responsabilité applicable en cas de prescription du médicament Avastin hors du champ de
I’autorisation de mise sur le marché au détriment de la société Roche SAS ;

7. Considérant, en dernier lieu, que les moyens tirés de ce que la décision contestée a été prise sur la
base d’'un dispositif reglementaire illégal faute d'avoir prévu une procédure contradictoire et
inopposable aux intéressés, faute d’avoir été notifiée a la Commission européenne conformément
aux prescriptions de la directive n® 98/34/CE du 22 juin 1998, ne sont pas davantage de nature a
créer, en I'état de l'instruction, un doute sérieux ;

8. Considérant qu'il résulte de tout ce qui précéde, sans qu’il soit besoin de se prononcer sur la
condition tenant a I'existence d’une situation d’urgence au sens de I'article L.521-1 du code de
justice administrative, que la demande de la société Roche tendant a la suspension de I'exécution de
la décision du 24 juin 2015 de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sante
portant recommandation temporaire d’utilisation du médicament Avastin dans I'indication de
traitement de la DMLA doit étre rejetée, y compris les conclusions présentées au titre de I'article L.
761-1 du code justice administrative ;

ORDONNE:
Article 1er : La requéte de la société Roche SAS est rejetée.

Article 2 : La présente ordonnance sera notifiée a la société Roche SAS, a I’Agence nationale de la
sécurité du médicament et a la ministre des affaires sociales, de la santé et des droits des femmes.
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Monsieur V a 49 ans. Il est hospitalisé pour un bilan 3 mois aprés une transplantation
cardiaque. Son traitement a I'entrée dans le service est le suivant :

- - Ciclosporine 75 mg matin et soir '

- Mycophénolate mofétil 1g matin et soir

- Prednisolone 25 mg le matin

- Lasilix 40 mg le matin .

- Pravastatine 40 mg le soir -

- Calcium vit D3 a midi

- Valganciclovir 450 mg le midi

- Pantoprazole 40 mg le soir

- Sulfaméthoxazole triméthoprime un jour sur deux
Question 1 : Discutez la stratégie thérapeutique

Question 2: Lors du bilan, une aspergillose pulmonaire est diagnostiquée, motivant
l'introduction de voriconazole. Une leuco neutropénie est également mise en évidence.
A quelles modifications thérapeutiques faut-il s'attendre devant ce bilan ?

Question 3 : Le patient est revu 15 jours plus tard. Lors de l'interrogatoire, il se plaint de
diarrhées et de douleurs gastro-intestinales. Quelles sont les étiologies possibles ? Quels

sont les risques encourus ? Quelle attitude thérapeutique adopter ?

Question 4: Une biopsie montre un rejet de grade moyen. Le clinicien décide de
remplacer la ciclosporine par du tacrolimus. Discutez ce changement de thérapeutique.
Quelles sont les modalités de prise du tacrolimus ?

Question 5 : Quelle surveillance le clinicien devra-t-il mettre en place lors de l'introduction
du tacrolimus ?

Question 6: Quelle autre classe d'immunosuppresseur est utilisée dans la méme
indication ? Citer le nom de |a molécule indiquée en greffe cardiaque. Pourquoi n'est-elle

pas utilisée en premiéere intention en période précoce post transplantation ?
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(En cas d'absence de réponse 4 une question, la pénalité éventuelle pour mauvaise réponse sera
appliquée)

Une dame vous présente deux prescriptions du jour : [*une est pour elle, ’autre pour sa fille. Toutes deux
ont une angine.

Premiére prescription

Docteur X
Médecin généraliste

Mme Y, 40 ans
Clarithromycine 500mg 1 matin, 1 soir pendant 5 jours
Ibuproféne 200mg 3 par jour
Paracétamol 1gr En cas de douleurs

Dossier pharmaceutique (DP) de Mme Y :
-Aténolol 10mg 1 par jour, Clopidogrel 75mg 1 par jour, Périndopril 10mg 1 par jour, Répaglinide 1mg 3
par jour, Colchimax® (tiémonium, colchicine, poudre d’opium) 1 par jour, metformine 850mg 3 par jour

Question 1 : Précisez, si elles existent, les interactions (et/ou contre-indications) médicamenteuses
¢ventuelles pour cette patiente. Dans ce cas, précisez les solutions alternatives.

S'il n’y a pas d'interactions ou contre-indications médicamenteuses, passez directement 4 la question 2.
Question 2 : Cette patiente vous demande de prendre sa tension car elle se sent fatiguée. Vous trouvez les

valeurs suivantes : pression systolique 130mm Hg, pression diastolique 90mm Hg et pouls 45/mn. D’ou
peut provenir sa fatigue ?

Question 3 : Cette patiente a entendu parler de facteurs de risque en ce qui concerne I’hypertension, elle
vous demande de quoi s’agit-il ?

Question 4 : Cette patiente a entendu dire que les génériques n’étaient pas équivalents aux princeps (en
particulier au niveau composition, excipients et biodisponibilité). Que lui répondez-vous ?

Seconde prescription

Docteur X
Meédecin généraliste

Melle Z, 5 ans 20 Kg
Zinnat® (céfuroxime) 1 pipette-poids 2 fois par jour 5 jours
Ultralevure 1 sachet par jour
Doliprane (paracétamol) 1 pipette poids selon la température

Pas d’historique médicamenteux pour Melle Z.
Question 1 : Expliquez 4 la maman de cette enfant comment utiliser Zinnat pédiatrique® ?
Question 2 : Expliquez le plan de prise de cette prescription.

Question 3 : Sa maman souhaite traiter sa fille contre les vers. Que lui conseillez-vous en traitement
curatif ? En prévention ?

2
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Mme S., 53 ans, entre dans votre officine et vous donne son ordonnance :

Oestrodose® (17-béta-estradiol) : ler au 25éme j : 1 & 2 pressions/j

Utrogestan® (progestérone) 200 mg : 14éme au 25¢me j : 1 cp le soir au coucher
QSP 1 an

Question 1 : Quel est le contexte (pathologie, schéma d’administration) ?
Quels conseils délivrez-vous ?

Est-ce que cette prescription répond aux recommandations de I’ANSM (détaillez votre réponse) ?

Question 2 : Mme S va étre grand-mére dans quelques mois. Elle voudrait s’assurer qu’elle est bien a
jour dans ses vaccinations.

Quelles sont les vaccinations a vérifier ?
Pouvez-vous lui rappeler les recommandations officielles ?

Question 3 : Cing mois plus tard, Mme S revient avec une ordonnance pour sa fille, Julia, qui vient
d’accoucher. Julia a eu une césarienne en urgence.
Voici son ordonnance :

Tardyferon® (sulfate ferreux) 1 mois

Orocal D3® (cholécalciférol et calcium) si apport en Calcium insuffisant

Bétadine rouge® (povidone iodé€) pour soins cicatrice

Innohep® (tinzaparine sodique) 3500 UI anti-Xa/0,35 ml sol inj SC pendant 10 jours
Une paire de bas de contention

Donnez I’indication de chaque médicament.
Lors de la délivrance, que devez-vous vérifier ?
Quels conseils délivrez-vous a Mme S pour sa fille Julia ?

Question 4 : Le mari de Mme S est atteint de DMLA. Expliquer cette affection.

Monsieur S est sous Eylea® (aflibercept), 1 injection par mois, et doit prendre Azyter® collyre
(azithromycine), avant et aprés chaque injection.

Expliquer le role de chaque médicament.

Lors de la délivrance, que devez-vous vérifiez ?

Quels conseils pouvez-vous donner 8 Mme S pour son mari ?
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1- Evaluation de la génotoxicité d’un candidat médicament :
Quelle est la batterie standard de tests a réaliser selon la ligne directrice ICH ?

2- En quoi consiste la pharmacologie de sécurité dans I'évaluation de la sécurité
d’un candidat médicament ?
Dans quels cas peut-on s’en passer?



3- Décrire briévement un protocole d’étude pour évaluer la toxicité par

administration unique (toxicité aigué) d’un candidat médicament et noter les
informations que vous en attendez ?




4- Deéfinir les statuts sanitaires suivant et noter briéevement les conditions
d’hébergement de chacun ces animaux:

- Animaux axéniques
- Animaux gnotoxénique
- Animaux IOPS ou SPF
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4- Définir les statuts sanitaires suivant et noter briévement les conditions
d’hébergement de chacun ces animaux:

- Animaux axéniques
- Animaux gnotoxénique
- Animaux IOPS ou SPF
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Enoncé cas n°1

Monsieur Marc C., 35 ans, qui n'a jamais quitté la France, ne se « sent pas bien »
depuis quelgues jours et se plaint de douleurs variées en particulier articulaires et un
|éger mal de téte. Il associe cet état au barbecue qu'il a organisé quelques jours
auparavant et au cours duquel il a bu une grande quantité d'alcool.

Le jour suivant, son état a empiré avec en particulier de trés séveres douleurs
abdominales sous la forme de coliques. Il note aussi la présence de selles sanglantes
et de fréquents séjours aux toilettes a raison d’une dizaine par jour. La persistance de
ces symptomes 'améne a consulter au service des urgences de I'hopital.

A l'examen, il est noté une déshydratation et un teint pale. Une réhydratation par voie
intraveineuse est alors instaurée et des hémocultures et des prélévements de selles
sont envoyés au laboratoire. L'examen direct au microscope optique de selles révele la
présence de bacilles incurvés a Gram négatif. Les hémocultures restent négatives. Il '
est alors mis sous antibiotiques et dans les jours suivants son état s'améliore ce et |l
regagne finalement son domicile.

Quelques semaines plus tard, il commence a ressentir des « faiblesses musculaires »
au niveau des jambes. Il contacte son médecin référent qui I'adresse a nouveau a
I'nopital. Dans les jours suivants, une paralysie commence a toucher ses muscles de la
cuisse. Ce phénomeéne régresse ensuite doucement dans les semaines qui suivent a la
suite d’un traitement.

Questions

1. Quel est I’'agent en cause le plus probable ?

2. Sur la base des criteres cliniques, connaissez-vous d’autres bactéries qui
peuvent occasionner le méme type de syndromes ?

3. Quel est son mode de transmission le plus probable ? Décrire la

physiopathologie.

Donner les principales caractéristiques épidémiologiques de cette bactérie.

Comment expliquer vous les phénomeénes de paralysie apparus aprés son

retour a domicile ?

6. Quelles sont les principaux caractéeres de cette bactérie permettant sa
culture et son isolement a partir des selles ?

7. Comment s’effectuent le traitement et la prévention de cette infection ?
Précisez les classes thérapeutiques utilisées, avec des exemples de
molécules (en dénomination commune internationale) et leur intérét
thérapeutique.

OE
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Enoncé cas n°3

Mr O.D agée de 23 ans, pesant 74 kg pour 1m85 est amenee aux urgences pour
altération de I'état général comprenant une perte de poids et une fatigue exacerbée
sans trouble de la conscience aprés qu'il se soit préparé avec acharnement a
I'inauguration d’une exposition qui doit avoir lieu dans 3 jours.

A l'interrogatoire, il indique qu'il est diabétique traitée par insuline depuis qu'il est petit.
Il prend de 'Humalog KwikPen® : 10 Ul le matin, 4 Ul a midi, 12 Ul le soir (insuline
lispro) et de la Lantus Solostar®: 15 Ul le soir (insuline glargine)

Depuis quelques jours, il dit présenter des douleurs lombaires, des douleurs
abdominales et des vomissements. |l était traité pour une angine blanche depuis ces
derniers jours par amoxiciline 1g matin et soir + Solupred (glucocorticoides) 80mg.

A l'examen clinique, il présente une sécheresse des téguments, un pli cutané, une
hypotonie des globes. Sa respiration est ample et rapide. Son haleine a une odeur
acétonique. Sa tension artérielle est de 100/60 mmHg. Son pouls est de 120
battements/minutes. Sa température est de 38.5°C.

Un bilan biologique est prescrit. Les résultats sont les suivants :
Gazometrie artérielle :

- pH:7,19

- pCO2: 29 mmHg

- HCO3-: 15 mmol/L

- pO2: 112 mmHg

- Sa02: 98%

- Lactate : 0,3mmol/L
lonogramme sanguin

- Na+: 145 mmol/L

- K+ :4,8 mmol/L

- Cl:105 mmol/L

- Protéine : 83 g/l

- Glycémie : 17.8 mmol/L

- Urée: 11.7 mmol/L

- Créatinine : 116 ymol/L

La bandelette urinaire revele une présence massive de glucose et de cétones.

Question n°1 : Expliquer le schéma thérapeutique insulinique initial et ses
modalités d’administration pour ce patient

Question n°2 : Interpréter les paramétres du bilan biologique. Préciser la nature
des troubles acido-basique et hydro-électrolytique.

Question n°3: En vous appuyant sur la clinique de ce patient et son bilan
biologique, quel diagnostic semble étre le plus probable ?

Question n°4 : Quelle en est I'étiologie ? Justifier votre propos.

Question n°5 : Quels traitements mettez-vous en place ?
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Enoncé cas n°4
A l'occasion d'un dépistage anonyme et gratuit, suite a un rapport sexuel non protégé,
on decouvre chez un jeune homme de 25 ans un Antigéne HBs positif. Les sérologies
HIV et HCV sont negatives. Il est adressé a une consultation spécialisée d’hépatologie.
Le bilan virologique est le suivant:

- Ag HBs : positif

- IgM anti HBc : positif

- Ag Hbe : positif

- Anticorps anti-HBe : négatif

1. Decrivez les différents marqueurs utilisés pour le diagnostic de l'infection virale B
et explicitez leur signification

2. Quel est votre diagnostic pour ce jeune homme ?
3. Faut-il faire des examens complémentaires ?

4. Rappelez les évolutions possibles de la maladie lors d'une contamination par ce
virus en precisant leur fréquence

5. Quels sont les modes de transmission du virus de I'hépatite B ?
6. Rappelez le mécanisme des lésions hépatiques
7. Donnez les profils virologiques complets:

o Hépatite B chronique a mutant précore

o Profil vaccinal

8. Pourquoi aprés une infection par le virus de I'hépatite B doit-t-on parler d’hépatite
résolutive et non pas d’hépatite guérie ?

9. Indiquer les modalités de prise en charge thérapeutique en précisant dans quel
contexte le patient sera traité et avec quelles molécules
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Enoncé cas n°5

M. Y, 38 ans, militaire consommateur de khat en poste & Djibouti, est hospitalisé pour fiévre, prurit diffus
et douleur abdominale apparus depuis 8 semaines. A I'examen clinique, on note une fiévre a 39°, un état

général conservé et un ictére avec hépatomégalie sans splénomégalie. L'échographie abdominale est
normale.

Les examens biologiques sont les suivants :

Biochimie : Gamma Glutamyltransférase (GGT) 500 UI/L
ASAT 110 UI/L

NFS : Leucocytes 27 G/L
Polynucléaires éosinophiles 11 G/L

1. A quel(s) diagnostic(s) infectieux pouvez-vous penser d'aprés la description clinique ?

»

Comment interprétez-vous les résultats biologiques obtenus ? Vers quelle(s) infection(s)
parasitaire(s) cela vous oriente-t-il ? Argumentez votre réponse.

Quel(s) examen(s) biologique(s) devraient étre demandés pour étayer le diagnostic ?
Quels résultats attendez-vous ?

Quel mode de contamination peut-étre évoqué ?

OOV S O

Quelle sera la conduite thérapeutique ?
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QUESTION 1. Plantes a caféine

a) Donner le nom vernaculaire, nom latin et partie de plante des principales

plantes a caféine.

b) La caféine est souvent associée a un dérivé d’acide phénol dans les
plantes. Quel est son nom ?

Quelle est son activité ? et quel est I'intérét de son association a la caféine ?




QUESTION 2. Plantes hépatotropes.

a) Qu’entend-on par plantes hépatotropes ? Donner deux exemples phares
(nom vernaculaire, nom latin, partie(s) de plante utlisée(s), composés
responsables de I'activité).

b) quels sont les principaux troubles rencontrés ? et quelles sont les plantes

indiquées pour chaque type de troubles ?

c) dans I'accompagnement des chimiothérapies, quelle plante conseilleriez-

vous ? (forme galénique, posologie, ....)




QUESTION 3.

Les plantes a laxatifs de lest peuvent se répartir en 5 « classes ». Citez les en
donnant un exemple de plante (nom latin, partie employée et famille)




QUESTION 4.

Donner le nom vernaculaire, nom latin et partie de plante des principales
plantes utilisées en tant que veinotoniques. Pour chacune d’entre elle,
préciser la nature des principes actifs ainsi que leurs effets
pharmacologiques lorsqu’ils sont connus




QUESTION 5.

Une jeune maman vient vous voir pour son enfant de 5 ans qui des problémes
pour dormir, notamment a cause de coliques. De plus il fait des épisodes
d’énurésie nocturne. Elle voudrait se tourner vers des remedes « naturels » a

base de plantes. Que lui conseillez-vous ?
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QUESTION 1.

Citez 4 contre-indications (= interdictions) parmi les précautions d’emploi
concernant les huiles essentielles (si vous citez les enfants et les femmes
enceintes et allaitantes, précisez pourquoi!)

QUESTION 2.

- Citez I'huile essentielle la plus anti-infectieuse pour vous.

- Citez le nom d'une famille thérapeutique de molécules anti-infectieuses
contenue dans cette huile essentielle (d'aprés le classement en usage en

aromathérapie proposé pendant |I'enseignement)

- Citez une molécule anti-infectieuse faisant partie de cette méme famille




QUESTION 3.

- A quelle famille thérapeutique (d'apres le classement en usage en
aromathérapie proposé pendant I'enseignement) appartient le linalol ?

- Citez deux propriétés du linalol

QUESTION 4.

Quelle précaution, concernant I'emploi pratique des huiles essentielles, un
pharmacien doit rappeler lors d'une premiere délivrance d'huile essentielle

pure ? Décrivez les étapes de cette précaution et la conduite a tenir suivant le
résultat.




QUESTION 5. Vrai/ Faux (entourez la réponse juste)

- Cinnamomum camphora CT 1,8 cinéole (feuille) est la dénomination latine
internationale du Ravintsara :

» VRAI FAUX

-On peut utiliser I'huile essentielle de Thymus vulgaris CT linalol pure, chez un enfant
de 4 ans, en application cutanée, apreés avoir fait le test de tolérance cutanée :
= VRAI FAUX

-L'huile essentielle de Cananga odorata (fleur) ( = Ylang-ylang) a des propriétés
hypertensive :

« VRAI FAUX

-L'huile essentielle d’Origanum compactum (sommités fleuries) a des propriétés
relaxantes :

« VRAI FAUX

-Lhuile essentielle de Melaleuca alternifolia (feuille) (= tea tree) permet de lutter
contre les infections :

« VRAI FAUX

-L'usage de l'essence de Citron, Citrus limon (zeste), 1 goutte 3 fois/j par voie
sublinguale, pour soulager les nausées d'une femme enceinte est possible :
« VRAI FAUX

-L'usage de I'huile essentielle de Menthe poivrée, Mentha x piperita (parties
aériennes), 1 goutte 3 fois/j par voie sublinguale, pour soulager les nausées d'une
femme enceinte est possible :

VRAI FAUX

-1l est recommandé de proposer la dilution des huiles essentielles (1/3) par des
huiles végétales (2/3) chez les personnes ayant une peau parcheminée (ex:
personnes agées) pour un usage cutané :

« VRAI FAUX

-Une femme de 60 kg, sans antécédents particuliers ni sécheresse cutanée, se
présente a la pharmacie pour des symptomes évoquant une infection virale ORL. Elle
souhaite un traitement efficace rapidement. Vous lui conseillez un traitement avec
I'huile essentielle d'Eucalyptus radié, Eucalyptus radiata (feuille) reconnue pour ses
propriétés antivirales. Le flacon délivre des gouttes pesant 30mg. Vous pouvez
conseiller a cette personne 30 gouttes de cette HE /jour, comme dose maximale a
répartir dans la journée par voie transcutanée et en inhalation

« VRAI FAUX

-La posologie maximale, par voie interne, d’huiles essentielles pures, sans avis
expérimenté, est de 2 gouttes 3 fois par jour pour un adulte de poids moyen :
= VRAI FAUX
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Enoncé cas n°1

Mme D. 61 ans (61 kg, 168 cm) est réveillée dimanche matin a 8h25 par une douleur constrictive
intense située au niveau thoracique et irradiant dans la méchoire. Elle appelle alors le SAMU qui
arrive a son domicile une demi-heure apres.

A D'arrivée du SAMU, la douleur est toujours présente et Mme D. se sent trés fatiguée. A
linterrogatoire, le SAMU apprend que Mme D. est traitée pour une hypertension artérielle ; sa
consommation de tabac est évaluée a 12 paquets-années; et qu’elle n’a aucun antécédent
familial d’accident cardiovasculaire, si ce n’est un grand-pére mort a 1’dge de 57 ans d’un
infarctus du myocarde.

Son dernier bilan biologique montre les résultats suivants :

Glycémie a jeun 5,0 mmol/L

HDL-cholestérol 1,2 mmol/L

LDL- cholestérol 3,3 mmol/L

L’ECG réalisé révele un sus-décalage du segment ST dans les dérivations V2 et V3. La pression -
artérielle de la patiente est de 100/65 mm Hg, sa fréquence cardiaque est a 98 battements/minute.
Des sueurs profuses sont observées par le médecin du SAMU. Une administration de trinitrine en
spray endobuccal est réalisée mais n’atténue pas les douleurs de Mme D.

Le SAMU décide de transférer immédiatement Mme D. dans un service spécialisé. Pendant le
trajet, Mme D. recoit les premiéres thérapeutiques.

Question n°1 : A quelle classe thérapeutique appartient la trinitrine ? Quelle est son mécanisme
d’action. Quel est I’intérét de son administration en spray ?

Question n°2 : Quelle pathologie pouvez-vous évoquer devant ce tableau clinique ? Justifier.

Question n°3 : Quel(s) est (sont) le(s) médicament(s) délivré(s) par le SAMU pendant le trajet
de la patiente a I’hopital ? Préciser son (ses) objectif(s) thérapeutique(s) et sa (ses) classe(s)
pharmacologique(s).

Question n°4 : L’externe de "USIC vous appelle car il souhaiterait prescrire des marqueurs
cardiaques pour cette patiente. Ce bilan vous semble-t-il indispensable avant de continuer la
prise en charge de la patiente ?

Quel est le marqueur privilégié dans cette indication ? Vous expliquerez également les
caractéristiques des marqueurs myoglobine, troponine et LDH en termes de délai d’apparition,
de retour a la normalisation, de spécificité et d’intérét dans cette indication.

Question n°5 : Quels sont les facteurs de risque cardiovasculaire intervenant dans le calcul du

score en premiére intention recommandé par la HAS ? Pour cette patiente, quel taux de LDL
cholestérol devrait étre désormais ciblé ?

Question n°6 : Quel(s) médicament(s) devrait(ent) composé(s) I’ordonnance de sortie de Mme
D. ? Préciser pour chaque médicament proposé, sa classe pharmacologique, une dénomination
commune internationale (dci) et I’indication thérapeutique.
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Enoncé cas n°2

Un homme de 24 ans, sans antécédent particulier, présente un malaise avec choc & son
domicile, quelques minutes aprés la prise de Clamoxyl. C’est la premiére prise d’un
traitement prescrit pour une prostatite. Il ressent un malaise avec des nausées et sueurs. 11
a juste le temps d’appeler le SAMU, qui le trouve inanimé et le réanime sur place en
utilisant de 1’adrénaline. Quand il se réveille aux urgences, il est couvert d’urticaire
généralisée.

1- Quelle pathologie pouvez-vous évoquer devant un tel tableau, et quels en sont les
mécanismes ?

2- Quels examens biologiques a réaliser le plus t6t possible aprés le malaise du
patient, s'ils sont positifs, confirmeront votre hypothése ?

3 — Quels sont les examens in vivo réalisés par le clinicien et in vitro effectués par le
biologiste qui permettront d’affirmer votre diagnostic ?

4 —Faut-il conseiller au patient de supprimer les pénicillines ou ’ensemble des
béta-lactamines ?
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Enoncé cas n°3
Madame R., 89 ans, 51 kg pour 155 cm est hospitalisée en service de médecine aigué gériatrique

pour anorexie, amaigrissement dans un contexte de maintien a domicile difficile. Elle présente
comme comorbidités une insuffisance cardiaque, une hypercholestérolémie et une maladie
d'Alzheimer.
L histoire actuelle rapporte une majoration des troubles du comportement (idées délirantes,
agitation...) ainsi que des cedémes des membres inférieurs.
» Traitement a l'entrée :

— ARICEPT (Donepezil) Smg . 0-0-2

— TEMERIT® 5mg (Nebivolol) : ¥:-0-0

— PERINDOPRIL 2mg : 0-0-1

— ELISOR® 20 mg (Pravastatine) : 0-0-1

— RISPERDAL® | mg (Risperidone) : 1-0-1

1/ Le médecin craint une décompensation cardiaque, expliquer la prise en charge
thérapeutique qu’il va adopter ?
2/ Commentez I’ordonnance :

- classes thérapeutiques ?

- meécanismes d’action ?

- Indications chez cette patiente ?

3/ Quelle classe pharmacologique ?

4/ Concernant la stratégie thérapeutique de la maladie d’Alzheimer, quelle opinion

pharmaceutique pouvez-vous faire ?

S/ Le médecin décide d’arréter la mémantine et de remplacer le Donepezil par la

Rivastigmine en dispositif transdermique. Quels avantages présentent cette présentation

chez cette patiente ?

6/ Cette ordonnance comporte-t-elle des interactions médicamenteuses ?

7/ Quels sont les effets indésirables principaux de la memantine et du donepezil ? Quelle est

la précaution a prendre lors de I’instauration ?
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Enoncé cas n°4

I s’agit d’une femme de 65 ans, consultant son médecin pour asthénie marquée. La malade se
plaint de troubles dyspeptiques ainsi que de paresthésies des extrémités. Elle a pour antécédents
personnels une maladie de Basedow qui a été traitée et qui est stable actuellement. A I’examen
clinique, le médecin note une langue avec un aspect lisse et sec, ainsi qu’une diminution de la
sensibilité au diapason.

L’hémogramme est le suivant :

Sg Leucocytes 3,18 G/L
Sg Erythrocytes 159611
Sg Hémoglobine 80 g/
Sg Hématocrite 0,23

Sg Thrombocytes 130 G/L

Formule leucocytaire :

Polynucléaires neutrophiles : 0,62
Polynucléaires éosinophiles : 0,02
Lymphocytes : 0,31
Monocytes : 0,05

Sur le frottis, on note une anisocytose, une poikilocytose, des corps de Jolly et des hématies avec
ponctuations basophiles.

Questions

1. Commenter I'hémogramme en précisant les valeurs usuelles, et en définissant les
anomalies constatées sur le frottis.

2. Quelle étiologie évoquer devant les anomalies de I'hémogramme associées a la
clinique ?

3. Quelle pathologie doit étre envisagée chez cette personne compte tenu du contexte
clinico-biologique ? Quels sont vos arguments ?

4. Quels examens seront effectués pour confirmer ce diagnostic ?

3. Indiquez les modalités thérapeutiques (médicament, durée et voie
d’administration).
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Enoncé cas n°5

Un homme de 34 ans, technicien de laboratoire, et retrouvé au petit matin sur son lieu de travail
avec une bouteille de méthanol vide a c6té de lui. Il est inconscient et est admis dans un service
de réanimation. Il présente un coma profond aréflexique, une pression artérielle a 150/80 mm
Hg, un pouls & 70/min, une température a 37°C.

Le bilan sanguin donne les valeurs suivantes :

Sodium 1400 mmol/L
Potassium 5,3 mmol/LL
Chlorure 95 mmol/L
Bicarbonate 10 mmol/L
Glucose 6,2 mmol/L
Urée 34  mmol/L
pH artériel (a 37°C) 7,10

1. Commenter les résultats biologiques.

2. Quel examen biologique permet de confirmer I'intoxication ? Expliquer trés briévement le
principe.

3. Quels sont les mécanismes toxiques de cette substance ?

4. Quelle est la prise en charge de cette intoxication ?
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