




















1. Décrire les principales étapes de la migration des polynucléaires neutrophiles de la moelle
osseuse vers un site infectieux (3 points). Il est possible de s'aider d'un ou plusieurs schémas.



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

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

4. Donner les définitions de « peptide antigénique » 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 la cytophilie (2 points). lllustrer le propos avec
les cas des Immunoglobulines G et E en donnant un exemple de leurs mécanismes d’action lié
a la cytophilie.



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)



10. Decrire le phénomeéne d’opsonisation par les anticorps (2 points)

11. Decrire 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).






Le dipropionate de béclométhasone (BDP) est un corticoide rapidement métabolisé en sa
forme active ie béclométhasone-17-mono propionate (17-BMP).Une formulation nasale a été
développée pour le traitement de la rhinite allergique. Une formulation pour administration
par voie inhalée est également disponible. Un essai clinique est réalisé pour comparer les
concentrations systémiques obtenues aprés administration unique par voie nasale ou par
voie inhalée. 30 volontaires sains, agés de 18 & 45 ans, ont &té inclus dans l'essai
randomisé, ouvert en cross over, Les doses de BDP administrées sont de 80 g ou 320 ug
par voie nasale ou 320 ug par voie inhalée. Une période de 7 a 14 jours a séparé
Fadministration de chacun des 3 traitements. Des prélévements sanguins ont été réalisés
avant puis 5, 15, 30 minutes, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 18, 22 et 24 heures aprés
'administration. Les concentrations de BDP et de son métabolite le 17-BMP ont é&té
déterminées par HPLC-MS. La limite de quantification est de 10 pg/mL pour le BDP et de
20 pg/mL pour le 17-BMP.

Les paramétres pharmacocinétiques retrouvés sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Paramétres Voielj;t(r:r;azg)le 80 Vsozig Ll;tlizn:szgl)e _ Voie i?:agézi ;.'-20 Hg
17-BMP

AUC,.. (pg.h/mL) 747,116 1661,529 4419,331
Cmax (pg/mL) 92,118 262,654 1343,692
Tmax (h) 1 1 0,25
Demi vie (h) 35 4,457 5,017
BDP

AUCq.. {pa.h/mL) 27,160 88,227 434,510
Cmax (pg/mL) 84,379 181,951 2993,101
Tmax (h) 0,083 0,083 0,083
Demi-vie (h) 0,306 0,278 0,313

Question 1 : Comment peut-on qualifier le dipropionate de béclomethasone ?



Question 2 : Discutez la méthodologie de I'essai.



Question 3 : Une grande variabilité interindividuelle a été observée aprés administration par
voie inhalée. Comment I'expliquer ?

Question 4 : Calculer la biodisponibilité relative de la voie inhalée par rapport a la voie
nasale. Pouvait-on s'attendre & ce résultat ? Expliquer.



Question 5: Citer 3 facteurs physico-chimiques d’'un médicament pouvant avoir une
influence sur la biodisponibilité d’un médicament administré par voie nasale.



QCM

QCM1: 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

Systéme de Classification Biopharmaceutique

On souhaite réaliser un générique d’'un médicament antalgique contenant 400 mg ibuproféne (adapté de
Formulation design for poorly water-soluble drugs based on biopharmaceutics classification system:
Basic approaches and practical applications; International Journal of Pharmaceutics 420 (2011) 1- 10).
Les propriétés de l'ibuproféne sont données dans le tableau 1.

Tableau 1 : propriétés physico-chimiques partielies de 'ibuproféne.

Paramétres
Formule chimigue
H,C
a
CH,
OH
CH,;
Masse moléculaire : 206,28
Log P (octanol-eau) : 397
pKa ; 4,91
QCM 2 ; La solubilité aqueuse de I'ibuproféne a été déterminée & différentes valeurs de pH

(6,8 ; 5,56 et 12). Les valeurs de solubilités obtenues (53 pug/ml, 2010 pg/ml et 433
g/ml) ont été interverties par I'expérimentateur.
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).

A. La solubilité aqueuse de I'ibuproféne a pH 5,5 est supérieure a celle obtenue a4 pH 6,8 et
pH 12.

B. La solubilité aqueuse de I'ibuproféne a pH 5,5 est inférieure a celle obtenue a pH 6,8 et
pH12.

C. La solubilité aqueuse de I'tbuproféne est maximaie lorsque la valeur de pH est voisine de
3,97.

D. La valeur du coefficient de partage octanol/eau diminue avec Paugmentation du pH de la
phase aqueuse.

E. Aucune des réponses précédentes.

QCM 3 : Parmi les options suivantes, quelles sont celles permettant d’améliorer la
solubilité d’un principe actif. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).

A. Augmentation de la granulométrie de la poudre de principe actif.

B. Diminution de la granulométrie de la poudre de principe actif.

C. Choix d’une forme cristaliine de principe actif.

D. Choix d’'une forme amorphe de principe actif.

E. Aucune des réponses précédentes.



QCM 4

moow»

QCM 5 :

m o ol »

QCM 6

m o o0 w »

: Sachant que I'ibuproféne présente une absorption intestinale supérieure a 90%, a

quelle classe appartient 'ibuproféne ?
Cochez la {les) réponse(s) exacte(s).

Classe |

Classe |l

Classe lll

Classe IV

Aucune des réponses précédentes.

On décide de réaliser un mélange de 400 mg ibuproféne et de 60 mg de poloxamer
407 (HLB : 18-23} {adapté de Bioavailability of ibuprofen foliowing oral
administration of standard ibuprofen, sodium ibuprofen or ibuprofen acid
incorporating poloxamer in healthy volunteers, BMC Clinical Pharmacology 2009).
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).

Le poloxamer 407 est un tensioactif destiné a augmenter la solubilité aqueuse de
Pibuproféne,

Le poloxamer 407 est un tensioactif destiné 4 augmenter la lipophilie de 'ibuproféne.

Les tensioaciifs sont préférentiellement ufilisés pour améliorer la biodisponibilité des
principes actifs de classe I

Les tensioactifs sont préférentiellement utilisés pour améliorer la biodisponibilité des
principes actifs de classe il et IV.

Aucune des préparations précédentes,

: On souhaite montrer Finfluence du poloxamer 407 sur la biodisponibilité de

Pibuproféne. Les profils de concentrations plasmatiques de P'ibuproféne en
fonction du temps obtenus chez des individus traités par trois formulations
contenant 400 mg d’ibuproféne sont présentés ci-dessous. Standard ibuprofen :
400 mg ibuproféne ; ibuprofen/poloxamer : 400 mg ibuproféne et 60 mg poloxamer
407.

Cochez la {les) réponse(s) exacte(s).

—~O— Standan) ibuprofen
[~ Sodium bugrofen
«-4: - Buprofenipaloxsmer

Les parameétres C,.., et Tmax des groupes Standard ibuprofen et ibuprofen/poloxamer sont
compris dans les intervalles 80-125%.

La formulation ibuprofen/poloxamer est considérée comme biocéquivalente a la
formulation Standard ibuprofen.

La formulation ibuprofen/poloxamer n'est pas considérée comme bioéquivalente a la
formulation Standard ibuprofen.

Bien que bioequivalente a la formulation Standard ibuprofen, la formulation
ibuprofen/poloxamer permet d’obtenir un effet antalgique plus rapidement aprés la prise.
Aucune des réponses précédentes.



QCM 7

mo o w p

QCM 8

moowp

QCM 9 :

m oo wm >

: On souhaite développer un nouveau dispositif d’administration

transcutanée d'ibuproféne. On donne clairance totale de ibuproféne : 4L/h.
Concentration plasmatique thérapeutique : 20 mg/L. Le flux maximal
d’absorption transcutanée de I'ibuproféne est de 20 pgicm?/h.

Cochez la {les) réponse(s) exacte(s).

La surface du dispositif d’administration transcutanée d’ibuproféne nécessaire pour
obtenir un effet thérapeutique sera de 0,1 m2

La surface du dispositif d’administration transcutanée d’'ibuproféne nécessaire pour
obtenir un effet thérapeutique sera de 20 cm?,

La masse moléculaire de {'ibuproféne est trop importante pour permettre une diffusion du
principe actif dans les structures cutanées.

Le coefficient de partage octanclleau de I'ibuproféne est trop faible pour permettre une
diffusion du principe actif dans les structures cutanées.

Aucune des réponses précédentes

: On souhaite développer un nouveau dispositif d’administration

transcutanée d’ibuproféne par iontophorése. L’ibuproféne est dissous dans
une solution aqueuse a pH 6,8.
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).

La solution aqueuse d'ibuproféne est déposée sur la cathode.
La solution aqueuse d'ibuproféne est déposée sur I'anode.

La fréquence des ondes ultrasonores est supérieure a 20 KHz.
L'intensité du courant électrique est comprise entre 2 et 4 mA.
Aucune des réponses précédentes.

On souhaite développer un nouveau dispositif d’administration
transcutanée d’ibuproféne par micrcaiguilles.
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).

La longueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans la couche
cornée.

La longueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans I'épiderme
vivant.

La longueur des aiguilles doit permettre préférentieflement une insertion dans le derme.
La longueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans
’hypoderme.

Aucune des réponses précédentes

QCM 10 : On souhaite développer un nouveau dispositif d’administration

mo o w p

transcutanée d’ibuproféne par gaz pressurisé.
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).

L'administration transdermique de principe actif par gaz pressurisé est plus douloureuse
que par ionophorése cutanée.

L’administration transdermique de principe actif par gaz pressurisé permet une
administration prolongée de principe actif.

L'administration transdermique de principe actif par gaz pressurisé permet une
administration plus importante de principe actif que par électroporation.

L’administration transdermicque de principe actif par gaz pressurisé permet une
administration plus importante de principe actif que par microaiguilles.

Aucune des réponses précédentes













































QCM 44 : Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

o~
Q0 0O
Y |

N
H
HOOC N
HO

A. Le composé ne posséde pas de fonction sulfonamide

B. Le composé ci-dessus est actif dés son absorption au niveau de I’estomac

C. En plus de ses propriétés antibactériennes, ce composé posséde des propriétés anti-inflammatoires
D. Ce composé a été fabriqué apres une réaction de diazotation-copulation azoique

E. Aucune des propositions n’est exacte

QCM 45 : Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

- A. Le composé fait partie de la famille des macrolides
B. La partie centrale de la molécule est plutdt hydrophile
C. Le composé va s’intercaler entre les deux brins de I’ ADN bactérien
D. Le grand cycle central est « fermé » par une fonetion lactone
E. Aucune des propositions n’est exacte

QCM 46 : Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) pour le composé
ci-dessous ?

[s]
M SN I COOH
N -
(\N N N
s groupe éthyle de ’azote N1
Acide pipémidique (PIPRAM®)

A. Le composé est une quinolone de premiére génération

B. Le composé est indiqué uniquement pour le traitement des infections urinaires

C. La fonction acide est essentielle & 1’activité anti-bactérienne

D. On obtient des composés plus actifs en remplacant le groupe éthyle de 1’azote N1 peut &tre
remplacé par un H

E. Aucune des propositions n’est exacte
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QCM 47 : Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A. Le composé est une prodrogue

B. Le composé est une quinolone de premiére génération

C. Le compose est indiqué uniquement pour le traitement des infections urinaires
D. Le composé possede deux centres asymétriques

E. Aucune des propositions n’est exacte

QCM 48: Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?
Les fluoroquinolones (FQ) de 3*™ génération : _
A. Possédent une meilleure diffusion tissulaire que 1a 1°* génération de quinolones
B. Inhibent la synthése protéique par blocage du ribosome de la bactérie
C. Sont moins actives sur les germes Gram+ que les FQ de 2°™ génération
D. Empéchent 1’enroulement / le désenroulement de I’ADN bactérien
E. Aucune des propositions n’est exacte

QCM 49: Parmi les propositions snivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

0 o] 8] 0

F. F
/\
0 OH
| 1o |

IS RA GO S

A. La derniére étape de la syanthé¢se de la péfloxacine (indiquée ci-dessus) est une réaction
d’estérification

B. La péfloxacine peut complexer des cations métalliques avec ses deux fonctions carbonylées, ce
qui veut dire qu’on ne peut pas la prendre en méme temps qu’un traitement de supplémentation
en fer

C. La détermination de la teneur de ce principe actif selon la Pharmacopée Européenne utilise un
dosage anhydrotitrimétrique

D. Un des métabolites de la péfloxacine (déméthylation indiquée par la fléche) est la norfloxacine,
active

E. Aucune des propositions n’est exacte

17



QCM 50 : Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

|
YT
© ’_N\><
e

TOH

A. Le composé peut étre administré par voie orale

B. Le composé, aprés hydrolyse a4 pH = 1, donne Pacide pénillique qui posséde des propriétés anti-
bactériennes

C. Le composé ne peut étre obtenu que par synthése chimique

D. Le composé est la pénicilline G

E. Aucune des propositions n’est exacte

QCM 51 : Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

CH 0 CH 0 0

A, Le composé fait partie de ]a famille des macrolides

B. Le composé posséde un faible coefficient d’absorption moléculaire &

C. Le composé donne des produits de dégradation lorsqu’il est exposé au soleil / aux rayons UV
D. Le composé posséde la capacité de se fixer sur les ions Ca®"

E. Aucune des propositions n’est exacte
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QCM 52 : La pénicilline G est le composé :
Al
B. 2
C.3
D. 4

E. Aucune proposition exacte

QCM 53 : La pénicilline V :
A. Est stable & pH acide
B. Est résistantes aux peénicillinases
C. Est le composé 1
D. Est le composé 6
E. Aucune proposition exacte

QCM 54 : L’ampicilline :
A. Est stable vis-4-vis des pénicillinases
B. Est le composée 4
C. Est stable & pH acide
D. Est le composé 5
E. Aucune proposition exacte

QCM 55 : La ticarcilline :
A. Est une penicilline de 2
B. Est le composé 4
C. Est le composé 5
D. Est stable au pH de I’estomac
E. Aucune proposition exacte

" génération
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Exercice 1 : Tableau a compléter + QROC

Les protéines impliquées dans la transmission neuronale, localisées au niveau des neurones pré
et post-synaptiques ainsi qu’au niveau des cellules gliales proches de ces terminaisons
neuronales, sont les cibles privilégiées de médicaments.

1. Complétez le tableau ci-dessous concernant des protéines {colonne 1) impliquées dans les
transmissions neuronales glutamatergiques et GABAergiques en indiguant :

a. La(les) molécule(s) pharmacologique(s) (colonne 2) agissant sur la cible parmi la liste

suivante :
Carbamazépine (TEGRETOL') Sélégiline {DEPRENYL') Méthylphénidate (RITALINE')
Prégabaline {LYRICA") Tiagabine (GABITRIL') Buspirone (BUSPIRONE }
Flumazénil (ANEXATE ) Amantadine (MANTADIX') Fluoxétine (PROZAC')
Pérampanel {FYCOMPA ") Moclobémide (MOCLAMINE) Lévétiracetam (KEPPRA')
Imipramine (TOFRANYL') Phénobarbital (GARDENAL') © Mitrazépam (MOGADON ')
Felbamate {TALOXA") Diazépam (VALIUM") Bacloféne (LIOSERAL")
Apomorphine {APOKINON') Zolpidem (STILNOX') Valproate de Na {DEPAKINE')

Tétrabénazine (XENAZINE')

b. Leurs mécanismes d’action stimulant {(+) ou inhibant (-) {colonne 3)

€. Une indication thérapeutique possible {colonne 4} pour chague molécule retenue.

ATTENTION : Certaines propositions de la liste ne seront pas utilisées, d’autres partagent la
méme cible d’action, certaines protéines ne sont pas des cibles

Molécule(s) + : Stimule Indication

Cible Pharmacologique(s) - : Inhibe thérapeutique

~ Canaux calciques
voltages dépendants

Canaux sodiques
voltages dépendants

Transporteurs des
acides aminés
excitateurs
Transporteur
vésiculaire des
monoamines

Récepteur du
NMDA

Site des
benzodiazépines du
récepteur du GABA

Transporteur du GABA

GABA transaminase




2. Parmi les molécules de la liste ayant pour cible le récepteur de type A du GABA.

Quelles sont celles qui ne se lient pas sur le site des benzodiazépines, donnez leurs indications
thérapeutigques

1. Parmiles molécules de la liste, certaines sont prescrites dans le traitement de la maladie de-
Parkinson

Quelles sont-elles ?

Exercice 2 : La neurotransmission dopaminergique

Impliquée dans 'élaboration des mouvements volontaires, je suis une voie dopaminergigue
altérée dans la maladie de Parkinson.

Que suis-je ?

Je suis un récepteur bloqué par le métoclopramide pour produire un effet antiémétique

Qui suis-je ?

Pour étre efficace-contre-la-maladie.de-Parkinson,je doeis atteindre le cerveau des patients,
mais administrée seule, je serais métaboliséesen périphérie.

Clue suis-je 7
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Partie 2 :

Question 1
Citer 3 exemples de médicaments a risques

Question 2
Citer 3 exemples de patients a risques
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Question 3
Citer 3 exemples de never events
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Partie 3 :
Citer des outils ou techniques permettant de sécuriser chacune des étapes de la
prise en charge médicamenteuse des patients hospitalisés.
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QCM 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

QCM 2. A propos de ’analyse chronologique des effets indésirables en
pharmacovigilance, parmi les situations décrites ci-aprés, indiquer celle(s) qui
suggére(nt) le réle d’un médicament dans la survenue d’un effet indésirable :
A/ L’effet indésirable survient aprés I’instauration du traitement

B/ L’effet indésirable persiste a I’arrét du médicament

C/ L’effet indésirable régresse malgré la poursuite du médicament

D/ L’effet indésirable s’aggrave & ’arrét du médicament

E/ L’effet indésirable se reproduit aprés la réintroduction du médicament

QCM 3. Parmi les affirmations suivantes relatives 4 un effet immunotoxicologique chez
Phomme, quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) ?

A/ il peut se traduire par une réaction d’auto-immunité

B/ il entraine toujours une immuno-suppression

C/ il ne se produit qu’aprés administration d’un médicament

D/ ses manifestations sont toujours bénignes

E/ son déclenchement est toujours prévisible

QCM 4. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A/ 1’augmentation du nombre de micronoyaux dans les hématies des animaux exposés a un
toxique signe un effet mutagéne -

B/ L’augmentation du nombre de micronoyaux dans les hématies des animaux exposés 4 un
toxique signe un effet génotoxique

C/ L’augmentation du nombre de micronoyaux dans les hématies des animaux exposés & un
toxique signe un effet clastogéne -

D/ L’augmentation du nombre de micronoyaux dans les hématies des animaux exposés 4 un
toxique signe un effet clastogéne et mutagéne

E/ Toutes les réponses sont vraies.

QCM 5. Parmi les composés suivants indiquer celui ou ceux dont le mécanisme toxique
passe par la formation d’adduits :

A/ Le tolugne “

B/ La doxorubicine 3

C/ L’aflatoxine B ‘

D/ Les hydrocarbures aromatiques polycycliques

E/ Les fluoroquinolones |

QCM 6. Parmi les affirmations suivantes relatives 4 une réaction d’hypersensibilité
déclenchée par la prise d*un médicament, quelle(s) est (sont) celle(s) qui est(sont)
vraie(s) ? ‘

A/ une réaction d’hypersensibilité immédiate (IgE médiée) s’observe dés la 17 prise

B/ le test de Coombs est utilisé pour le diagnostic d’une hypersensibilité de type II

C/ une réaction d’hypersensibilité de type Il se traduit souvent par une cytolyse

D/ une réaction d’hypersensibilité n’entraine jamais de stimulation de I’immunité innée
E/ une réaction d’hypersensibilité de type IV est caractérisée par la prolifération de clones
lymphocytaires T spécifiques dumédicament responsable

lél'e



QCM 7. A propos des facteurs génétiques influencant les effets indésirables, quelle(s)
est (sont) la (les) proposition(s) correcte(s) :

A/ La porphyrie augmente le risque d’anémie hémolytique induite par certains médicaments
B/ Le déficit en thiopurine-méthyltranspérase (TPMT) est un facteur de risque de toxicité
hématologique des dérivés de la 6-mercaptopurine

C/ Les sujets ayant une mutation ‘de certains canaux potassiques cardiaques ont un risque
accru d’arythmie cardiaque induite par les médicaments

D/ Les métaboliseurs lents du CYP2C9 doivent recevoir une dose diminuée de warfarine
pour obtenir le méme effet anticoagulant que les métaboliseurs normaux

E/ Les sujets ayant une mutation du transporteur hépatique OATP1B1 ont un risque accru
de toxicité musculaire sous statines (inhibiteurs de la HMG-CoA réductase)

QCM 8. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A/ Les différentes lignées cellulaires (HepG2, Hepa-RG...) permettent d’étudier in vitro
I’effet d’une molécule chimique sur les mécanismes de biotransformation cellulaire.

B/ Certains modéles- cellulaires (ex. Hepa-RG) expriment des fonctions de cellules
différentiées. L’expression des protéines du systéme de biotransformation est importante.

C/ Un test de viabilité au MTT permet de déterminer la concentration inhibitrice 50 (CI50)
d’une molécule chimique dans un modele cellulaire donné aprés un temps d’exposition. La
CI50 représente une diminution de 50% du nombre de cellules vivantes au terme de
Pexposition avec la molécule chimique.

D/ Dans un test de viabilité au MTT, la quantité¢ de cristaux de formazan formée n’est pas
proportionnelle au nombre de cellules vivantes

E/ Toutes les réponses sont fausses.

QCM 9. Parmi les composés suivants indiquer celui ou ceux dont le mécanisme toxique
passe par la production d’especes oxygenées réactives :

A/ L’ozone

B/ Le toluéne

C/ Les fluoroquinolones

D/ Le benzéne

E/ Le paracétamol

QCM 10. Concernant un effet lndes1rable d’un médicament, quelles sont les
propos:tlons exactes ?

A/ Jamais dose-dépendant

B/ A déclarer systématiquement au Centre Régional de Pharmacovigilance

C/ Imprévisible ou prévisible

D/ Rare :

E/ Toujours decrlt dans les Resumés des Caractéristiques du Produit (RCP)

QCM 11. Parmi les composés suivants indiquer celui ou ceux qui intexvient
(interviennent) dans les processus de protection cellulaire suite 4 la production
d’espéces oxygénées réactives @

A/ La glutathion peroxydase

B/ Les cytochromes P450

C/ La superoxyde dismutase

D/ L’aconitase

E/ La catalase

QCM 12. Parmi les affirmations suivantes, concernant les rayonnements jonisants,
indiguer quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) : -
A/ Un rayonnement est ionisant si son énergie est suffisante pour ioniser une mole d’air



B/ Ils agissent par effet indirect par transfert de I’énergie radiative 4 "’ ADN
C/ Ils péuvent avoir des effets clastogéne mais pas d’effet mutagénes

D/ 1Is agissent par effet direct via la radiolyse de I’eau

E/ 1Is peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques

QCM 13. Parmi les propositions snivantes, quels sont les facteurs de risque de survenue
d’événements indésirables médicamenteux ?

A/ Médicaments & marge thérapeutique étroite

B/ Patients polypathologiques

C/ Environnement de travail stressant

D/ Automédication ,

E/ Secteurs d’activités 4 risque -

QCM 14. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A/ Les molécules chimiques peuvent provoquer une mort par sénescence caractérisée par
une diminution de I"activité béta-galactosidase

B/ La modification du niveau d’expression des transcrits des voies de mort (apoptose,
senescence, nécrose) peut &tre évaluée par PCR quantitative en temps réel.

C/ La modification du niveau d’expression des protéines des voies de mort {apoptose,
senescenice, nécrose) peut &tre évaluée par western blot (1% et 2™ dimension).

D/ Des tissus reconstitués de peau humaine permettent d’étudier 1’effet corrosif des
molécules chimiques

E/ Toutes les réponses sont fausses

QCM 15. Parmi les effets indésirables suivants, lequel (lesquels) est (sont) une (des)
réactions(s) tardives :

A/ La thrombopénie induite par 1’héparine de type II

B/ Les valvulopathies dues au benfluorex (Mediator®})

C/ La neutropénie due aux anticancéreux cytotoxiques

D/ La néphrotoxiciié des aminosides

E/ La pancréatite chronique due a I’éthanol

QCM 16. Concernant les moyens de prévention de la iatrogénie médicamenteuse,
guelles sont les réponses exactes ?

A/ Information du circuit du médicament

B/ Analyse pharmaco-thérapeutique de la prescription

C/ Actualisation des connaissances des professionnels de santé

D/ Mise en place de revue des erreurs liés aux médicaments et aux dispositifs médicaux
associés (REMED)

E/ Pas d’évaluation du rapport bénéfice/risque de la prescription pour chaque patient

QCM 17. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ?

A/ L’induction de la mort par apoptose peut étre lie & un facteur extérieur via I’activation
des récepteurs TNF

B/ La mort par apoptose peut étre liée & une activation mitochondriale via la rentrée du
cytochrome C dans la mitochondrie

C/ Les caspases sont activées par clivage. Sur immunoblotting, ces caspases apparaissent
avec ume taille inférieure a leur zymogéne.

D/ Lors d’un processus apoptotique, ’ADN est fragmenté en multiple de 180 paires de
bases, intervalle entre les nucléosomes. Ce phénoméne est visualisé aprés migration
électrophorétique en présence d’un intercalant fluorescent (ex : SyberGreen)

E/ Lors d’un processus apoptotique, la phosphotatidyl-sérine est exposée 4 la face
mtracellulaue de la membrane cytoplasmique, permettant sa détection en cytométrie en flux
aprés marquage immunologique ¢marquage 3 |’annexine)

4
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QCM 18. A propos de I'influence de ’lige sur Piatrogénie et la toxicité
médicamenteuse, quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) correcte(s) :

"A/ La toxicité digestive des anti-inflammatoires non-stéroidiens est plus fréquente chez le
patient &gé que chez 1’adulte jeune

B/ Les antibiotiques de la classe des macrolides sont & éviter chez I’enfant en croissance

C/ Les effets indésirables liés & I’application de médicaments sur la peau sont plus fréquents
chez le nourrisson que chez 1’adulte

D/ Les enfants sont plus souvent victimes d’intoxications accidentelles que les adultes

E/ Les ruptures du tendon d’ Achille sous fluoroquinolone sont plus fréquentes chez le
patient 4gé que chez I’adulte jeune

QCM 19. Parmi les affirmatlons suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont)
vraie(s) ?
A/ Les mécanismes de réparation des lipides membranaires nécessite du glutathion oxydé
B/ Une dérégulation de ’homéostasie calcique intra-cellulaire peut étre la conséquence
d’une atteinte mitochondriale

‘C/ Le cyanure agit au niveau de la membrane nntochondnale

D/ L’un des mécanismes toxiques du méthanol est I’inhibition de 1’alcool deshydrogénase
E/La peroxydation lipidique peut induire I’oxydation des bases puriques et pyrimidiques

QCM 20 Concemant Perreur médlcamenteuse, quelles sont les réponses exactes ?
A/ Est toujours évitable.

B/ Peut étre potentielle, avérée ou latente.

C/ Concerne uniquement I’étape‘d’administration du circuit du médicament.

D/ Est une omission ou une réalisation non intentionnelle d’un acte relatif 4 un médicament
E/ Est toujours a I’origine d’un effet indésirable médicamenteux.

QCM 21 Parmi les affirmations suivantes, concernant la production de composés
électrophlles au sein de la cellule, indiquer quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont)
vraie(s) :

A/ Cette productlon conduit 4 la transfonnatlon du glutathion réduit en glutathion oxydé

B/ Cette production peut provoquer 1’agrégation de ’actine intra-cellulaire

C/ Cette production induit une altération des membranes mitochondriales conduisant 4 une
diminution de la production d’ATP

D/ Cette production induit la réduction des groupements thiols au niveau des protéines

E/ Cette production diminue ia concentration de calcium intra-cellulaire






Dossier n°1
Les réponses doivent éire précises et succinctes

Jules, 18 mois, consulte avec ses parents car il présente des hématomes et ecchymoses de
facon répétée.

Un bilan de coagulation est réalisé et montre les résultats suivants :

Taux du complexe prothrombinique : 97%

TCA : 74 sec (témoin 28 sec)

Taux de fibrinogéne : 3,7 g/L

Questions :

1. Interpréter les résultats de Jules, en donnant les valeurs usuelles pour chague test.

2. Donner la définition du TCA, la signification de cette abréviation. Quels sont les voies et
les facteurs explorés par ce test et préciser, parmi ces facteurs, ceux qui sont vitamine K
dépendants ?



3. Quel test peut étre réalisé en premiére intention pour orienter le diagnostic ? Donnez en
rapidement le principe.



4. Le biologiste interrogé sur l'interprétation propose de faire un dosage d'activité
coagulante du facteur VIII et du facteur Willebrand. Compléter le tableau ci-dessous
concernant ces 2 facteurs :

Facteur VIl Facteur Willebrand

Role(s) : préciser I'étape de
'hémostase concernée par
chaque réle.

Lieu de synthése.

Participation 4 un
complexe ? si oui, préciser
lequel.

Cible d’'un systéme inhibiteur
de la coagulation ? si oui,
préciser lequel

5. Expliquer le principe du dosage du facteur VIl




Dossier n°2

Les réponses doivent étre précises et succinctes

Emilie, 33 ans, consulte son médecin traitant pour fatigue excessive et essoufflement surtout
a leffort. Elle a accouché il y a trois semaines de son 2°™ enfant, I'ainé ayant tout juste 14
mois. Le clinicien trouvant Emilie bien pale [ui prescrit un examen d'’hématologie dont les
résultats sont les suivants :

Erythrocytes : 3,49 TIL
Hémoglobine : 80 g/L
Hématocrite ; 25 %
iDR: 21 %
Plaguettes : 380 G/L
Leucocytes : 86 G/L

Formule leucocytaire :

Polynucléaires neutrophiles : 0,59

Polynucléaires éosinophiles ; 0,03

Lymphocytes : 0,30

Monocytes : 0,08
Questions :

1. Complétez le tableau suivant :

Nom de 'examen prescrit

Liquide biologique prélevé

Site habituel de la ponction

Anticoagulant utilisé

2. Interprétez les résultats de l'examen aprés avoir calculé les indices érythrocytaires
(Précisez les calculs effectués, et les valeurs usuelles de chaque paramétre analysé).



3. Complétez le schéma suivant : 'hémogilobine est un tétramére, dont chaque sous-unité
est composée de 2 éléments, dont un qui contient un atome particulier.

4. Remplissez ce tableau concernant les types d’hémoglobine chez I'adulte.

Type d’hémoglobine

Composition des chaines de
globine

Pourcentage chez ladulte |

5. Comment expliquez-vous les symptomes (péleur, fatigue et essoufflement) présentés

par Emilie ?






ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon

FASCICULE DE QCM
EPREUVE DE UE 3.6 « Statistiques appliquées au conirble de qualité »

DFGSP3
Année 2015 /2016

Semestre printemps
Session initiale

Les questions sont présentes dans un ordre différent selon les fascicules.
Ce sujet correspond au SUJET A

Cette letire est a reporter sur votre grille de réponse (premier QCM)

DUREE DE L’EPREUVE : 1h30
Ce fascicule comprend :
» QCM: 31 QCM (pages 3 a 15)

» Formulaire (page 16)
» Tables pour les tests paramétriques (pages 17 a 20)

A répondre sur fiche adéquate avec un feutre ou stylo bille NOIR
Attention ! Ne pas utiliser les stylos billes ou encre effacables

Calculatrice : autorisée

J'ai bien vérifié que ce fascicule comportait 20 pages

UE3.6 Statistiques appliquées au contréle de qualité
Responsable : M-A Dronne

1



QCM 1
Quel est la lettre {A ou B) correspondant i votre sujet (cf page de garde de votre fascicule) ?

Dans les exercices suivants, choisissez, pour chaque QCM, le ou les items justes.
Sauf indication contraire, tous les tests sont effectués au risque 5 %.
Les différents exercices sont indépendants.

Exercice 1

Il a été recensé 790000 naissances en France en 2012 : 404500 gargons et 385500 filles. Parmi les
gargons, 3953 ont développé des troubles du spectre autistique (TSA) et, parmi les filles, 1317 ont
développé des TSA. Un test statistique, appelé test S, est réalisé afin de déterminer si les TSA sont
plus fréquents chez les gargons que chez les filles.

QCM 2
A. Le test S est un test de comparaison de 2 proportions
B. Le test S est un test unilatéral

C. Les conditions d’application du test sont vérifiées car :
n > 30, npg > 5et n(l —pg) > 5 (po étant la probabilité théorique)

D. Les conditions d’application du test sont vérifiées car :
n1 > 30, nif =8, na(1— f) =5, ng = 30, naf = 5 et na(l— f) > 5 (f étant la proportion
estimée commune)

E. Les conditions d’application du test sont vérifiées car ;
ny = 30, nyfi = 5, ?’&1(1 — _fl) =5, ny =30, nofo = 5 et 'ng(]. —fa)y =5 (_fl et fz étant les
proportions dane chacun des groupes)

QCM 3

On calcule ensuite la valeur de la statistique du test S et on trouve 2 = 34,7

A. Le test S est basé sur utilisation de la loi normale

La formule utilisée pour calculer la statistique de ce test est : 2z = fi-fa
f0-n(F+3)

La valeur sewil de la statistique de test est : 2z, = 1,645

On ne rejeite pas Phypothése HO au risque 5%

O U a w

La proportion de gargons atteints de TSA est significativerment plus importante que la proportion
de filles atteintes de TSA, au risque 5%

Exercice 2

On souhaite étudier la glycémie chez les personnes non diabétiques. On considére la population
frangaise et on extrait de cette population un petit échantillon représentatif. Les valeurs de gly-
cémie (en g/L) mesurées dans cet échantillon sout les suivantes :

1;1,2:;09;13;12;14;1;1

QCM 4

A. Le mode de I'échantillon vaut 1,2 g/L

. La médiane de I’échantillon vaut 1,2 g/L

. La moyenne estimée de la population vaut 1,125 g/L
. L’écart-type de ’échantillon vaut environ 0,164 g/L

. La variance estimée de la population vaut environ 0,027 (g/L)?

mH U ow



Exercice 4

QCM 9
Soit le graphique suivant :

En utilisant les définitions de la justesse, de I'exactitude et de la fidélité adoptées en Biologie médi-
cale, il est possible d’affirmer que le tir & la cible représenté ci-dessous est par analogie ;

A

WO o w

Juste mais pas fidéle

. Fidele malis pas juste

Juste et fidele
Ni juste ni fidale

Exact

QCM 10 ‘
Une procédure de contrdle interne de qualité mise en place dans un laboratoire de Biologie médicale

A

g0 O o W

Peut comporter une ou plusieurs régles de contréle

. Est d’autant plus efficace que 'erreur systématique ou aléatoire & détecter est plus faible
. Doit avoir une probabilité de détection de lerreur la plus grande possible
. Doit avoir une probabilité de rejet & tort d’une série de dosages la plus faible possible

. A une probabilité de détecter les erreurs qui augmente avec le nombre de régles de contréle

utilisées

QCM 11
Parmi les propositions concernant les régles de Westgard utilisées pour le contréle interne de qualité
{CIQ) dans les laboratoires de Biologie médicale, quelle(s) est(sont) celle(s) qui est(sont) correcte(s) ?

A
B.

La régle 1, {1-3s) est une rdgle d’alarme

La régle 255 (2-2s) se déclenche plus facilement en présence d'une erreur systématique que d’'une
erreur aléatoire

La régle 1, (1-2s) est une régle de rejet

D. Larégle 2o, (2-25) est une régle d’alarme

E.

La rdgle Ry, (R-45) est une régle de rejet

QCM 12
Parmi les propositions concernant I'évaluation (ou contrdle} externe de la qualité en Biologie médicale
(EEQ ou CEQ), quelle(s) est(sont) celle(s) qui esi(sont) correcte(s) 7

A,

B.

Flle est réalisée & partir de 'analyse des résultats obtenus sur le méme échantillon distribué par
un organisme extérieur

Elle permet & chaque laboratoire participant d’évaluer son inexactitude par rapport & une valeur
de référence acceptée



D. Selon les résultats du test S, les techniques donnent toutes des résultats significativement dif-
férents sur les médianes des quantités de PA dosés, au risque 5%

E. Etant donnés les résultats du test 3, il serait intéressant de faire ensuite des tests post-hoc de
comparaison de médianes deux & deux

Exercice 6

Dans le cadre d'une étude, on recherche dans quelle mesure la valeur de pression artérielle systolique
(PAS) a une composante génétique. Pour cela, on mesure leg valeurs de pression artérielle de 20
couples et de leur premier enfant & ’dge de 1 an.

Partie 1

Dans cette partie, afin de faciliter les caleuls, on travaillers seulement sur un échantillon de 10
couples, choisis aléatoirement parmi les 20 inclus dans I’étude. On suppose que les PAS des peres
et des méres sont distribuées normalement et, graphiquement, il semble acceptable de partir sur
Thypothése d'une relation linéaire entre les PAS des méres et des pires. On souhaite tester s'il
existe une corrélation linéaire significative entre les PAS des péres et des mdres. Pour cela, on réalise
le test A au risque o = 5%

Les valeurs des PAS mesurées chez les 10 couples de parents {en mmIHg) sont données dans le tableau
suivant :

PAS pere | 140 120 180 150 120 145 150 125 160 140
PAS mére | 130 125 140 110 160 120 126 155 130 110

QCM 15
A. Le test A est un test du x? d'indépendance ou d’homogénéité
B. L’hypothése nulle du test A est p =0

C. Avant de faire lo test A, il faut vérifier qu’au sein d’un couple, la PAS de la mére est indépendante
de celle du pére

D. Le test A est un test non paramétrique

E. Les conditions d’application du test A sont la normalité des distributions, 'indépendance des
observation et 'homoscédasticité

QCM 16

A. La valeur de la statistique du test vaut, en valeur absolue, environ 0,82
Le nombre de degrés de liberté du test est égal 4 9

. La valeur seuil de la statistique du test vaut 2,262

. On couclut au non rejet de ’hypothése nulle au risque 5%

m U QW

. On conclut qu’il existe une liaison lindaire statistiquement significative entre la PAS de la mére
et celle du pére au risque 5%



Call:
im{formula = PAS.enfant ~ PAS.pere, data = PAS)

Residuals:
Min, 17 Median 30 Max
-27.534 -7.640 -1.941 8.307 33.653

Coefficients:

Estimate 8td. Error t valus Pr(>|tl)
(Intercept) 35.8424 24,0603 1.490 0.1535
PAS.pere G.4407 0.1601 2.752 0.0131 =

Jignif. codes: O 7#xx’ 0.001 ’#+*’ 0.01 ’%’ 0,05 *.7 0.1 7 * 1

Residual standard error: 13.71 on 18 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.2962,Adjusted R-sgquared: 0.2571
F-statistic: 7.576 on 1 and i8 DF, p-value: 0.0131

QCM 18
Parmi les propositions suivantes concernant le modele (p), cochez celle(s) qui est/sont exacte(s).

A

SIEINON-

Les résidus sont approximativement distribués selon une loi normale

Le graphe “Scale-Location” permet de vérifier que les résidus sont indépendants entre eux

. Les conditions d’indépendance et d’homoscédasticité des résidus sont vérifiées

A vu des 4 graphigues, les hypothéses d'un modéle linéaire ne sont pas respectées

De fagon générale, sur le graphe “Residuals vs fitted”, I'homoscédasticité est acceptée lorsque
Porientation du nuage de points est horizontale

QCM 19

Parmi les propositions suivantes concernant le modéle (p), cochez celle(s) qui est/sont exacte(s).
Quelles que soient les réponses au QCM précédent, dans cette question, vous devez supposer que les
conditions de validité du modile {(p) sont respectées.

A,

I’hypothése nulle du test de significativité globale est que la variabilité expliquée par le modéle
est identique & la variabilité résidueclle

B. La p-value du test de la pente nulle est égale & 0,0131

Comme la valeur du coefficient de détermination 72 est trds faible, le modéle n’est pas statis-
tiquement significatif

Comme Pestimation de £ vaut environ 0,44, qui est proche de 0, on ne rejette pas hypothése
nulle g7 =0

. La valeur seuil pour Ie test de la pente nulle vaut 2,093



Exercice 7

Une étude est réalisée afin de savoir si un nouvel hypolipémiant permet d’obtenir des taux sanguins
de cholestérol total plus bas gue ceux obtenus avec le traitement de référence (statines). Cette étude
est réalisée sur 50 hommes entre 45 et 60 ans ayant des taux de cholestérol supérieurs & 2,5 g/L
avant traitement. Deux groupes sont constitués : 25 hommes regoivent des statines et 25 hommes
regoivent ce nouveau traitement. Les taux de cholestérol total sont mesurés chez ces hotumes au
bout de 3 mois de traitement et un test statistique, appelé test S, est réalisé pour répondre 3 la
question de I’étude.

QCM 21

On considere les deux échantillons constitués des taux de cholestérol tiotal avec chacun des deux
traiternents. On pose X4 la variable représentant le taux de cholestérol obtenu avec le traitement
de référence et Xg la variable représentant le taux de cholestérol obtenu avec le nouveau traitement.

A. Ces 2 échantillons sont de petits échantillons (au sens statistique)
B. Ces 2 échantillons sont des échantillons non appariés

C. Le test S & réaliser est un test permettant de comparer les moyennes des taux de cholestérol
total avant et aprés administration du nouvean traitement

D. L’hypothése HO du test S est qu'il y a égalité entre la moyenne du taux de cholestérol de
I"échantillon recevant le nouveau traitement et celle de 1’échantillon recevant les statines

E. Le test S est un test bilatéral

QCM 22

Avant de réaliser ce test S, on réalise deux tests préliminaires de Shapiro-Wilk : ’un sur le groupe
traité par les statines et I'autre sur le groupe traité par le nouveau traitement (appelés respective-
ment tests P1la et Plg). Les résultats obtenus sur le logiciel R sont les suivants :

Shapiro-Wilk Shapiro-Wilk

data: groupi data: groupB

W = 0.974, p-value = 0.9824 W = 0.9428, p-value = 0.4233
Test Pla Test Plpg

A. Les tests Pl et Plg permettent de tester "homoscédasticité
B. L’hypotheése HO de chacun de ces deux tests est que la variable étudiée suit une loi normale

C. Pour compléter cette étude préliminaire, il serait intéressant de faire les histogrammes et les
qq-plots pour chacun des deux échantillons

D. Selon les résultats obtenus sur R, la variable X4 suit une loi normale mais pas la variable Xg,
au risque 5%

E. Selon les résultats obtenus sur R, il faudra faire ensuite un test non-paraméirique de comparaison
de moyennes
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La table donne la limite supérieure de F = f'l;- . pour ke

“Table de F.(point 2,5 %) (*)

3p

risque 2.5 % (valeur ayant 2,5 chances sur 100 d'&tre
égalée ou dépassée). en fonction des nombres de degrés

de liberté /4 et !g
14
1, | 2 3 4 5 6 7 8 o
1 6478 | 799.5 | 864.2 | B99,6 | 921,8 | 937.1 | 948,2 } 9567 | 963.3
2 38,51 39.00] 39.17] 39251 39,30 39,33} 3936 39,37 39,30
3 17.44] 16,04] 1544 1530] 14.88] 14.73] 14,62] 14.54] 14,47
4 1222 10650 998 940! 936] 920[ 9.07] 898 890
5 1001 843 776 739 705 698 685 676 6,68
6 g8g1] 726 6600 6231 599 582 570 5600 552
7 BO7] 654] 589 552 s5.200 5.12{ 499 490] 4,82
8 7.57 606 542 503 a8 465 453 443 438
9 7210 - 571 508 472 448 432 4200 4,00 203
10 & 94 546/ 4,83 447 424 407 395 385 378
H 6.72] 526/ 463] 428 404] 388 3,76] 366 3.5
12 655 S50 4470 4020 3.8 373 361 351 344
13 641 497 435 4000 3,77 360 348 339 331
14 630 486 424/ 380 3661 350 338 3201 321
15 6200 477 415 3380 358 3411 320 320 3,12
16 6,12 4690 408 373 350 334 3220 3121 305
17 6.04] 462 401 3.66 344 328 316 306 298
18- 598 4.56) 395 361 338 322) 3.40] 301 293
19 592 451 390 356 333 3,17 3051 295 288
20 587} 446 386 3510 3200 3430 300 291 284
21 - 5.83 442 382 348 325 309 297 287 280
22 5790 4,38) 3,78 344[ 322] 3.05| 293 2,84 2,79
23 5750 435 375 341 308 302 290 28| 271
24 572 432( 3.72{ 338 3,15 299 287 278 270
25 35,69 429 3,69 335 3,030 207 285 275 2,68 -
26 5.66] 427/ 367 ° 333 3,00 294 282 273 265
27 5,631 424: 3657 3310 308 297 280 27t 263
28 5611 422] 3630 329 306 290 278 269 261
29 550l 420 361 3270 304] 288 2760 2670 259
30 5571 4a8] 359 325 3.03] 287 275] 265 2,57
40 5421 405, 346l 3030 2900 2741 263 253 245
60 5,290 393 334 301 279 263 251 241 233
120 5.15| 3.80) 323] 2.89) 267} 2,52] 239 230 222
oo 502 369 302 279 2,570 2410 2290 219 211

s L 10 ] 12 ) 15 )20 |24 30 40 60 120 oo
1 1968.6 [976,7 [984,9.1993,1 1997,2 {1001 {1006 |i0i0 11014 |1018
2 | 39,40 39,41} 35,43} 3945 3946l 3946 3947| 3948| 3049| 3950
3 | 1442} 14,34 1425 14.17) 14,12) 1408 | 1404 13.99] 1395 13.90
4 | 884 875l 866 856 851 846! 841 836 831 8.26
5 | 662 652 643 633 628 623 618 612] 607 602
6 5461 537 527 5,107 5,12 5,07 5.01 4,96 4,90 4,85
7 | 476 467 457 447 442] 436| 431 425 420 4,4
8 | 4300 420 4,10 400 395 3.89| 384] 378! 3,73 3,67
9 | 396 387 377 3.67 361 356 351 345 339] 333
10 | 372 362 353 342 337 3.3 326 320 3,14 308
11 ] 3,53 343 333 323 3170 3,12 306 3000 294 288
12 | 3370 3,28 3,18 307 3020 206! 291 2850 279 272
13 3,251 3,15 3,05 295 2,89 284 2,78 2,72 2,66 2,60
14 | 3,15 30s| 295 284 279 273 267 261 2551 249
15 | 3,06 2,96 286 276 2,700 264  259F 252] 246] 240
16 | 299 289 270 268 263 257 2,51 245! 238) 232
17 | 202 282 272] 262 256 250 244| 238) 232 225
18 | 287 277 267 256 250 2441 238F 232) 226 zZ19
19 zng 2,720 262 251 2450 239{ 233 227] 220 213
20 | 277:.2.68 257 2.46 241 235 2200 222 216|200
21 | 2,73 264 2,53 2421 237 231 2250 218 211|204
22 | 2,70 2,60 250 239 2,33 227] 221 214  2,08] 2,00
23 | 267 2,57 2470 236 2,300 224 2.18( 211 2,04 1,97
24 | 264 254 244 233 227 2 2,15] 208] 2,01 1,94
25 | 261 2,511 2411 230 224 218 212 2,05 198 191
26 | 2,59 249 239 Z28 222 206| 209 2,03 195) 1,88
27 { 257 247 236 225 2,190 2.3 207 200] 193 1.85
28 | 2,55 245 234 223 2,17 211 2,05 1,98 1,91 1,83
29 | 2530 243 2330 221 2,15 200 203 196 181 1381
30 | 251 241 231 2200 214 207 201 1,94 1871 1,79
a0 | 239 229 2,18 207 201 194 1,88 1,80 172 164
60 | 2270 2171 206 194 188 132 1,741 167] 158 148
120 | 206 205 194 1.8 176 1,69 1,61 1,53} 143| 131
oo 2,05 1,94 1.83 .17 164 1.57 1,48 1391 127| 100

La valeur cherchée FA est joe A I'intersection de la colonne !4 et de la ligne /3.
Exemple : pour les dcgres de liberté [, = 6, Iy = 10, la limite supérieure de F est F§y =4.07.

{*) D aprés E. 5. Pearson et H. O. Hartley, Biometrika tables for statisticians, vol. 1, Univer-
sity Press. Cambridge. .
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QCM 1
Quel est la lettre {A ou B) correspondant i votre sujet (cf page de garde de votre fascicule) ?

Dans les exercices suivants, choisissez, pour chaque QCM, le ou les items justes.
Sauf indication contraire, tous les tests sont effectués au risque 5 %.
Les différents exercices sont indépendants.

Exercice 1

Il a été recensé 790000 naissances en France en 2012 : 404500 gargons et 385500 filles. Parmi les
gargons, 3953 ont développé des troubles du spectre autistique (TSA) et, parmi les filles, 1317 ont
développé des TSA. Un test statistique, appelé test S, est réalisé afin de déterminer si les TSA sont
plus fréquents chez les gargons que chez les filles.

QCM 2
A. Le test S est un test de comparaison de 2 proportions
B. Le test S est un test unilatéral

C. Les conditions d’application du test sont vérifiées car :
n > 30, npg > 5et n(l —pg) > 5 (po étant la probabilité théorique)

D. Les conditions d’application du test sont vérifiées car :
n1 > 30, nif =8, na(1— f) =5, ng = 30, naf = 5 et na(l— f) > 5 (f étant la proportion
estimée commune)

E. Les conditions d’application du test sont vérifiées car ;
ny = 30, nyfi = 5, ?’&1(1 — _fl) =5, ny =30, nofo = 5 et 'ng(]. —fa)y =5 (_fl et fz étant les
proportions dane chacun des groupes)

QCM 3

On calcule ensuite la valeur de la statistique du test S et on trouve 2 = 34,7

A. Le test S est basé sur utilisation de la loi normale

La formule utilisée pour calculer la statistique de ce test est : 2z = fi-fa
f0-n(F+3)

La valeur sewil de la statistique de test est : 2z, = 1,645

On ne rejeite pas Phypothése HO au risque 5%

O U a w

La proportion de gargons atteints de TSA est significativerment plus importante que la proportion
de filles atteintes de TSA, au risque 5%

Exercice 2

On souhaite étudier la glycémie chez les personnes non diabétiques. On considére la population
frangaise et on extrait de cette population un petit échantillon représentatif. Les valeurs de gly-
cémie (en g/L) mesurées dans cet échantillon sout les suivantes :

1;1,2:;09;13;12;14;1;1

QCM 4

A. Le mode de I'échantillon vaut 1,2 g/L

. La médiane de I’échantillon vaut 1,2 g/L

. La moyenne estimée de la population vaut 1,125 g/L
. L’écart-type de ’échantillon vaut environ 0,164 g/L

. La variance estimée de la population vaut environ 0,027 (g/L)?

mH U ow



Exercice 4

QCM 9
Soit le graphique suivant :

En utilisant les définitions de la justesse, de I'exactitude et de la fidélité adoptées en Biologie médi-
cale, il est possible d’affirmer que le tir & la cible représenté ci-dessous est par analogie ;

A

WO o w

Juste mais pas fidéle

. Fidele malis pas juste

Juste et fidele
Ni juste ni fidale

Exact

QCM 10 ‘
Une procédure de contrdle interne de qualité mise en place dans un laboratoire de Biologie médicale

A

g0 O o W

Peut comporter une ou plusieurs régles de contréle

. Est d’autant plus efficace que 'erreur systématique ou aléatoire & détecter est plus faible
. Doit avoir une probabilité de détection de lerreur la plus grande possible
. Doit avoir une probabilité de rejet & tort d’une série de dosages la plus faible possible

. A une probabilité de détecter les erreurs qui augmente avec le nombre de régles de contréle

utilisées

QCM 11
Parmi les propositions concernant les régles de Westgard utilisées pour le contréle interne de qualité
{CIQ) dans les laboratoires de Biologie médicale, quelle(s) est(sont) celle(s) qui est(sont) correcte(s) ?

A
B.

La régle 1, {1-3s) est une rdgle d’alarme

La régle 255 (2-2s) se déclenche plus facilement en présence d'une erreur systématique que d’'une
erreur aléatoire

La régle 1, (1-2s) est une régle de rejet

D. Larégle 2o, (2-25) est une régle d’alarme

E.

La rdgle Ry, (R-45) est une régle de rejet

QCM 12
Parmi les propositions concernant I'évaluation (ou contrdle} externe de la qualité en Biologie médicale
(EEQ ou CEQ), quelle(s) est(sont) celle(s) qui esi(sont) correcte(s) 7

A,

B.

Flle est réalisée & partir de 'analyse des résultats obtenus sur le méme échantillon distribué par
un organisme extérieur

Elle permet & chaque laboratoire participant d’évaluer son inexactitude par rapport & une valeur
de référence acceptée



D. Selon les résultats du test S, les techniques donnent toutes des résultats significativement dif-
férents sur les médianes des quantités de PA dosés, au risque 5%

E. Etant donnés les résultats du test 3, il serait intéressant de faire ensuite des tests post-hoc de
comparaison de médianes deux & deux

Exercice 6

Dans le cadre d'une étude, on recherche dans quelle mesure la valeur de pression artérielle systolique
(PAS) a une composante génétique. Pour cela, on mesure leg valeurs de pression artérielle de 20
couples et de leur premier enfant & ’dge de 1 an.

Partie 1

Dans cette partie, afin de faciliter les caleuls, on travaillers seulement sur un échantillon de 10
couples, choisis aléatoirement parmi les 20 inclus dans I’étude. On suppose que les PAS des peres
et des méres sont distribuées normalement et, graphiquement, il semble acceptable de partir sur
Thypothése d'une relation linéaire entre les PAS des méres et des pires. On souhaite tester s'il
existe une corrélation linéaire significative entre les PAS des péres et des mdres. Pour cela, on réalise
le test A au risque o = 5%

Les valeurs des PAS mesurées chez les 10 couples de parents {en mmIHg) sont données dans le tableau
suivant :

PAS pere | 140 120 180 150 120 145 150 125 160 140
PAS mére | 130 125 140 110 160 120 126 155 130 110

QCM 15
A. Le test A est un test du x? d'indépendance ou d’homogénéité
B. L’hypothése nulle du test A est p =0

C. Avant de faire lo test A, il faut vérifier qu’au sein d’un couple, la PAS de la mére est indépendante
de celle du pére

D. Le test A est un test non paramétrique

E. Les conditions d’application du test A sont la normalité des distributions, 'indépendance des
observation et 'homoscédasticité

QCM 16

A. La valeur de la statistique du test vaut, en valeur absolue, environ 0,82
Le nombre de degrés de liberté du test est égal 4 9

. La valeur seuil de la statistique du test vaut 2,262

. On couclut au non rejet de ’hypothése nulle au risque 5%

m U QW

. On conclut qu’il existe une liaison lindaire statistiquement significative entre la PAS de la mére
et celle du pére au risque 5%



Call:
im{formula = PAS.enfant ~ PAS.pere, data = PAS)

Residuals:
Min, 17 Median 30 Max
-27.534 -7.640 -1.941 8.307 33.653

Coefficients:

Estimate 8td. Error t valus Pr(>|tl)
(Intercept) 35.8424 24,0603 1.490 0.1535
PAS.pere G.4407 0.1601 2.752 0.0131 =

Jignif. codes: O 7#xx’ 0.001 ’#+*’ 0.01 ’%’ 0,05 *.7 0.1 7 * 1

Residual standard error: 13.71 on 18 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.2962,Adjusted R-sgquared: 0.2571
F-statistic: 7.576 on 1 and i8 DF, p-value: 0.0131

QCM 18
Parmi les propositions suivantes concernant le modele (p), cochez celle(s) qui est/sont exacte(s).

A

SIEINON-

Les résidus sont approximativement distribués selon une loi normale

Le graphe “Scale-Location” permet de vérifier que les résidus sont indépendants entre eux

. Les conditions d’indépendance et d’homoscédasticité des résidus sont vérifiées

A vu des 4 graphigues, les hypothéses d'un modéle linéaire ne sont pas respectées

De fagon générale, sur le graphe “Residuals vs fitted”, I'homoscédasticité est acceptée lorsque
Porientation du nuage de points est horizontale

QCM 19

Parmi les propositions suivantes concernant le modéle (p), cochez celle(s) qui est/sont exacte(s).
Quelles que soient les réponses au QCM précédent, dans cette question, vous devez supposer que les
conditions de validité du modile {(p) sont respectées.

A,

I’hypothése nulle du test de significativité globale est que la variabilité expliquée par le modéle
est identique & la variabilité résidueclle

B. La p-value du test de la pente nulle est égale & 0,0131

Comme la valeur du coefficient de détermination 72 est trds faible, le modéle n’est pas statis-
tiquement significatif

Comme Pestimation de £ vaut environ 0,44, qui est proche de 0, on ne rejette pas hypothése
nulle g7 =0

. La valeur seuil pour Ie test de la pente nulle vaut 2,093



Exercice 7

Une étude est réalisée afin de savoir si un nouvel hypolipémiant permet d’obtenir des taux sanguins
de cholestérol total plus bas gue ceux obtenus avec le traitement de référence (statines). Cette étude
est réalisée sur 50 hommes entre 45 et 60 ans ayant des taux de cholestérol supérieurs & 2,5 g/L
avant traitement. Deux groupes sont constitués : 25 hommes regoivent des statines et 25 hommes
regoivent ce nouveau traitement. Les taux de cholestérol total sont mesurés chez ces hotumes au
bout de 3 mois de traitement et un test statistique, appelé test S, est réalisé pour répondre 3 la
question de I’étude.

QCM 21

On considere les deux échantillons constitués des taux de cholestérol tiotal avec chacun des deux
traiternents. On pose X4 la variable représentant le taux de cholestérol obtenu avec le traitement
de référence et Xg la variable représentant le taux de cholestérol obtenu avec le nouveau traitement.

A. Ces 2 échantillons sont de petits échantillons (au sens statistique)
B. Ces 2 échantillons sont des échantillons non appariés

C. Le test S & réaliser est un test permettant de comparer les moyennes des taux de cholestérol
total avant et aprés administration du nouvean traitement

D. L’hypothése HO du test S est qu'il y a égalité entre la moyenne du taux de cholestérol de
I"échantillon recevant le nouveau traitement et celle de 1’échantillon recevant les statines

E. Le test S est un test bilatéral

QCM 22

Avant de réaliser ce test S, on réalise deux tests préliminaires de Shapiro-Wilk : ’un sur le groupe
traité par les statines et I'autre sur le groupe traité par le nouveau traitement (appelés respective-
ment tests P1la et Plg). Les résultats obtenus sur le logiciel R sont les suivants :

Shapiro-Wilk Shapiro-Wilk

data: groupi data: groupB

W = 0.974, p-value = 0.9824 W = 0.9428, p-value = 0.4233
Test Pla Test Plpg

A. Les tests Pl et Plg permettent de tester "homoscédasticité
B. L’hypotheése HO de chacun de ces deux tests est que la variable étudiée suit une loi normale

C. Pour compléter cette étude préliminaire, il serait intéressant de faire les histogrammes et les
qq-plots pour chacun des deux échantillons

D. Selon les résultats obtenus sur R, la variable X4 suit une loi normale mais pas la variable Xg,
au risque 5%

E. Selon les résultats obtenus sur R, il faudra faire ensuite un test non-paraméirique de comparaison
de moyennes

11



La table donne la limite supérieure de F = f'l;- . pour ke

“Table de F.(point 2,5 %) (*)

3p

risque 2.5 % (valeur ayant 2,5 chances sur 100 d'&tre
égalée ou dépassée). en fonction des nombres de degrés

de liberté /4 et !g
14
1, | 2 3 4 5 6 7 8 o
1 6478 | 799.5 | 864.2 | B99,6 | 921,8 | 937.1 | 948,2 } 9567 | 963.3
2 38,51 39.00] 39.17] 39251 39,30 39,33} 3936 39,37 39,30
3 17.44] 16,04] 1544 1530] 14.88] 14.73] 14,62] 14.54] 14,47
4 1222 10650 998 940! 936] 920[ 9.07] 898 890
5 1001 843 776 739 705 698 685 676 6,68
6 g8g1] 726 6600 6231 599 582 570 5600 552
7 BO7] 654] 589 552 s5.200 5.12{ 499 490] 4,82
8 7.57 606 542 503 a8 465 453 443 438
9 7210 - 571 508 472 448 432 4200 4,00 203
10 & 94 546/ 4,83 447 424 407 395 385 378
H 6.72] 526/ 463] 428 404] 388 3,76] 366 3.5
12 655 S50 4470 4020 3.8 373 361 351 344
13 641 497 435 4000 3,77 360 348 339 331
14 630 486 424/ 380 3661 350 338 3201 321
15 6200 477 415 3380 358 3411 320 320 3,12
16 6,12 4690 408 373 350 334 3220 3121 305
17 6.04] 462 401 3.66 344 328 316 306 298
18- 598 4.56) 395 361 338 322) 3.40] 301 293
19 592 451 390 356 333 3,17 3051 295 288
20 587} 446 386 3510 3200 3430 300 291 284
21 - 5.83 442 382 348 325 309 297 287 280
22 5790 4,38) 3,78 344[ 322] 3.05| 293 2,84 2,79
23 5750 435 375 341 308 302 290 28| 271
24 572 432( 3.72{ 338 3,15 299 287 278 270
25 35,69 429 3,69 335 3,030 207 285 275 2,68 -
26 5.66] 427/ 367 ° 333 3,00 294 282 273 265
27 5,631 424: 3657 3310 308 297 280 27t 263
28 5611 422] 3630 329 306 290 278 269 261
29 550l 420 361 3270 304] 288 2760 2670 259
30 5571 4a8] 359 325 3.03] 287 275] 265 2,57
40 5421 405, 346l 3030 2900 2741 263 253 245
60 5,290 393 334 301 279 263 251 241 233
120 5.15| 3.80) 323] 2.89) 267} 2,52] 239 230 222
oo 502 369 302 279 2,570 2410 2290 219 211

s L 10 ] 12 ) 15 )20 |24 30 40 60 120 oo
1 1968.6 [976,7 [984,9.1993,1 1997,2 {1001 {1006 |i0i0 11014 |1018
2 | 39,40 39,41} 35,43} 3945 3946l 3946 3947| 3948| 3049| 3950
3 | 1442} 14,34 1425 14.17) 14,12) 1408 | 1404 13.99] 1395 13.90
4 | 884 875l 866 856 851 846! 841 836 831 8.26
5 | 662 652 643 633 628 623 618 612] 607 602
6 5461 537 527 5,107 5,12 5,07 5.01 4,96 4,90 4,85
7 | 476 467 457 447 442] 436| 431 425 420 4,4
8 | 4300 420 4,10 400 395 3.89| 384] 378! 3,73 3,67
9 | 396 387 377 3.67 361 356 351 345 339] 333
10 | 372 362 353 342 337 3.3 326 320 3,14 308
11 ] 3,53 343 333 323 3170 3,12 306 3000 294 288
12 | 3370 3,28 3,18 307 3020 206! 291 2850 279 272
13 3,251 3,15 3,05 295 2,89 284 2,78 2,72 2,66 2,60
14 | 3,15 30s| 295 284 279 273 267 261 2551 249
15 | 3,06 2,96 286 276 2,700 264  259F 252] 246] 240
16 | 299 289 270 268 263 257 2,51 245! 238) 232
17 | 202 282 272] 262 256 250 244| 238) 232 225
18 | 287 277 267 256 250 2441 238F 232) 226 zZ19
19 zng 2,720 262 251 2450 239{ 233 227] 220 213
20 | 277:.2.68 257 2.46 241 235 2200 222 216|200
21 | 2,73 264 2,53 2421 237 231 2250 218 211|204
22 | 2,70 2,60 250 239 2,33 227] 221 214  2,08] 2,00
23 | 267 2,57 2470 236 2,300 224 2.18( 211 2,04 1,97
24 | 264 254 244 233 227 2 2,15] 208] 2,01 1,94
25 | 261 2,511 2411 230 224 218 212 2,05 198 191
26 | 2,59 249 239 Z28 222 206| 209 2,03 195) 1,88
27 { 257 247 236 225 2,190 2.3 207 200] 193 1.85
28 | 2,55 245 234 223 2,17 211 2,05 1,98 1,91 1,83
29 | 2530 243 2330 221 2,15 200 203 196 181 1381
30 | 251 241 231 2200 214 207 201 1,94 1871 1,79
a0 | 239 229 2,18 207 201 194 1,88 1,80 172 164
60 | 2270 2171 206 194 188 132 1,741 167] 158 148
120 | 206 205 194 1.8 176 1,69 1,61 1,53} 143| 131
oo 2,05 1,94 1.83 .17 164 1.57 1,48 1391 127| 100

La valeur cherchée FA est joe A I'intersection de la colonne !4 et de la ligne /3.
Exemple : pour les dcgres de liberté [, = 6, Iy = 10, la limite supérieure de F est F§y =4.07.

{*) D aprés E. 5. Pearson et H. O. Hartley, Biometrika tables for statisticians, vol. 1, Univer-
sity Press. Cambridge. .
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On solubilise 0,020 mol d’acide formique (HCOOH) dans 30 ml d’eau.
QUESTION 1

Calculer le pH de la solution d’acide formique.

Pour préparer une solution tampon acide formique/formiate de potassium, on ajoute 8 ml
d’une solution d’hydroxyde de potassium (KOH) de concentration ¢gale a 0,600 mol/l a la
solution d’acide formique.

QUESTION 2

Ecrire I’équation de la réaction entre I’acide formique et I’hydroxyde de potassium.

QUESTION 3

Calculer le pH de la solution aprés ajout de I’hydroxyde de potassium.

Données :
pKa (acide formique/formiate) = 3,75
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Un médicament M et son métabolite principal P sont dosés dans un échantillon urinaire.
Pour cela, 1 ml d’urine est prélevé. On ajoute ensuite 6 ml d’eau. Une partie de la solution ainsi

formée est transvasée dans une cuve (trajet optique = 1 cm) pour mesure spectrophotométrique
4265 nm et 295 nm.

Les absorbances obtenues pour la solution sont égales a 0,243 4 265 nm et 0,027 4 295 nm.

Parallelement, des mesures d’absorbance sont effectuées sur une solution pure de M a 4 mg/l et
sur une solution pure de P & 20 mg/I. Les résultats obtenus sont présentés ci-dessous :
- Solution purede Ma4 mg/l  A(265nm) = 0,047 A(295nm) = 0,135

- Solution pure de P a 20 mg/l  A(265nm) = 0,896 A(295nm) =0

QUESTION

Quelles sont les concentrations en M et P dans 1’échantillon d’urine ?
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Dans le cadre d'une enquéte sur la pollution de I'eau potable, on effectue différents contrdles de
qualité. L'eau potable doit avoir une concentration en ions ammonium inférieure & 0,5 mg.L™ A la
suite d'une purification par un procédé chimique (traitement 1), un dosage des ions ammonium sur
50 prélevements a donné pour moyenne m = 0,459 mg.L™ et pour écart-type s = 0,108 mg.L™. Peut-on
dire que I'eau potable aprés traitement a une concentration en ions ammonium a la norme? Vous

prendrez un risque de 5%.



Statistiques Internat Pharmacie

Table de I'écart-réduit (loi normale) (*).

La table donne la probabilité o pour que I'écart-réduit égale
ou dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée €, c’est-a-
dire 1a probabilité extérieure a I'intervalle (— g, + €). T e T

o 0,00 | 0,01 |'0,02 [ 0,03 [ 0,04 | 005 | 0,06 | 0,07 | 0,08 0,09

0,00 o |2,576 (2,326 { 2,170 { 2,054 | 1,960 | 1,881 | 1.812 | 1,751 | 1,695
0,10 1,645 | 1,598 | 1,555 | 1,514 | 1,476 | 1,440 | 1,405 | 1,372 | 1,341 | I\3IT |
0,20 1,282 | 1,254 | 1,227 | 1,200 | 1,175 | 1,150 | 1,126 { 1,103 | 1,080 | 1,058
0,30 1,036 | 1,015,] 0,994 | 0,974 | 0,954 | 0,935 | 0,915 | 0,896 | 0,878 | 0,860
0,40 0,842 | 0,824 | 0,806 | 0,789 | 0,772 | 0,755 |.0,739 | 0,722 | 0,706 | 0,690
0,50 0,674 | 0,659 | 0,643 | 0,628 | 0,613 | 0,598 | 0,583 | 0,568 -0,553 | 0,539
0,60 0,524 | 0,510 | 0,496 | 0,482 | 0,468 | 0,454 | 0,440 | 0,426 | 0,412 | 0,399
0,70 0,385 10,372 | 0,358 | 0,345 | 0,332 | 0,319 | 0,305 | 0,292 | 0,279 | 0,266
0,80 0,253 | 0,240 | 0,228 | 0,215 | 0,202 | 0,189 | 0,176 | 0,164 | 0,151 | 0,138
0,90 0,126 | 0,113 | 0,100 | 0,088 | 0,075 | 0,063 | 0,050 | 0,038 | 0,025 | 0,013

La probabilité o s’obtient par addition des nombres inscrits en marge.
Exemple : pour € = 1,960 la probabilité est o = 0,00 + 0,05 = 0,05.

Table pour les petites valeurs de la probabilité.

o | 0,001 |0,0001 {0,00001| 0,000001 {0,000000 10,000 000 01 0.00b 000 OOf

e |3,20053]3,89059 |4,41717| 4,89164 | 532672 | 5,73073 6,10941

(*) D’apres Fisher et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research
(Oliver and Boyd, Edinburgh).
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Table de ¢ (*).

La table donne la probabilité o pour que r égale ou

dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée, en
fonction du nombre de degrés de liberté (d.d.1.).

ddl & 090 | 050 | 030 | 020 | 0,10 | 0,05 0,02 | 0,01 | 0,001
1 0,158 | 1,000{ 1,963 | 3,078 6,314 12,706 | 31,821, 63,657 |636,619
2 0,142| 0816| 1,336| 1,886 2920| 4,303 | 6,965 9,925| 31,598
3 0,137| 0,765| 1,250 | 1,638 | 2,353 | 3,182 4,541 | 5,841 12,924
4 0,134 0,741 | 1,190 | 1,533 2,132 | 2,776 | 3,747 | 4,604| 8,610
) 0,132 0,727 | 1,156 | 1,476 | 2,015| 2,571 | 3,365| .4,032| 6,869
6 0,131] 0,718 | 1,134 | 1,440| 1,943| 2,447| 3,143 | 3,707| 5959
7 0,130 0,711 | L119| 1,415| 1,895| 2,365| 2,998 | 3,499 | 5,408
8 0,130 0,706 1,108 | 1,397 | 1,860 2,306 2,896 | 3,355| 5,041

9 0,129 0,703 | 1,100 | 1,383 | 1.833| 2,262 | 2,821 | 3,250| 4.,78]
10 0,129 | 0,700 | 1,093 | 1,372 | 1,812 | 2,228 | 2,764 | 3,169 | 4.587
11 0,129 0,697 | 1,088 | 1,363 | 1,796 2,201 2,718 3,106 | 4,437
12 0,128 | 0,695 1,083| 1356 1,782 2,179| 2,681 | 3,055 4318
13 0,128 | 0,694 | 1,079| 1,350 1,771} 2,160 2,650| 3,012 | 4,221
14 0,128} 0692} 1,076| 1,345| 1,761} 2,145| 2,624 | 2.977| 4,140
15 0,128 0,691 | 1,074 1,341 1,753 | 2,131 | 2,602 | 2947 | 4,073
16 0,128 | 0,690 | 1,071 1,337 1,746 | 2,120 | 2,583 2,921| 4,015
17 0,128 0,689 | 1,069 1,333| 1,740| 2,110| 2.567 | 2898 | 3,965
18 0,127 | 0,688 | 1,067 | 1,330 1,734} 2,101 | 2,552 | 2.878| 3.922
19 0,127 | 0,688 | 1,066| 1,328 | 1,729 2,093 | 2,539 2.861| 3.883
20 0,127 0,687 1,064 | 1.325| 1,725| 2,086 | 2.528| 2.845| 3.850
21 0,127 0,686( 1,063} 1,323 | 1,721 | 2,080 | 2518 2,831 | 3.819
22 0.127 | 0,686 1,061 | 1321 1,717 | 2,074| 2508 | 2.819.! ..3,792
23 0,127 0.685| 1.060| 1319| 1,714| 2,069 | 2,500| 2,807 3,767
24 0,127 | 0,685| 1,059} 1,318] 1.711| 2,064 | 2492| 2,797| 3.745
29 0,127 | 0,684 | 1,058 | 1,316} 1,708 | 2.060| 2,485 2,787 |- 3.725
26 0,127| 0,684 | 1,058 | 1.315] 1,706 | 2,056 2,479 | 2.779| 3,707
27 0,127 | 0,684 | 1,057| 1,314 1,703 | 2,052| 2473 2,771 | 3,690
28 0,127 | 0,683 1,056 1313| 1,701 | 2,048 | 2467 | 2,763 | 3.674
29 0,127 | 0,683 | 1,055| 1311 | 1,699 2,045| 2,462| 2,756 | 3,659
30 0,127 0,683) 1,055 | 1310 1.697| 2,042 | 2457| 2,750 | 3,646
o 0,126 | 0,674 1,036 1,282 | 1,645 1.960| 2,326 2,576 | 3,291

Exemple : avec d.d.l. = 10, pour 1 = 2,228 la probabilité est o = 0,05.

(*) D’aprés Fisher et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research
(Oliver and Boyd, Edinburgh).
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Table de %2 (*).

La table donne la probabilité o. pour que %2 égale ou dépasse
une valeur donnée, en fonction du nombre de degrés de
liberté (d.d.1.).

ddl. i 0,90 | 0,50 { 0,30 | 0,20 | 0,10 | 0,05 0,02 | 0,01 | 0,001
I 0,0158 0,455| 1,074 | 1,642 | 2,706 | 3,841 | 5412| 6,635/ 10,827
27 | 0211 | 1,386 2,408 | 3,219 4,605| 5991 | 7,824 | 9,210 13,815
3 0,584 | 2,366 | 3,665| 4.642| 6,251 | 7,815 9,837 | 11,345 16,266
4 1,064 | 3,357 | 4.878| 5989 | 7,779 | 9,488 | 11,668 | 13,277 | 18,467
5 1,610 | 4,351 | 6,064 | 7,289 | 9,236 | 11,070 | 13,388 | 15,086 | 20,515
6 2,204 | 5348 | 7,231 | 8,558 | 10,645 | 12,592 | 15.033 | 16,812 | 22,457
7 2,833 | 6,346 8,383 | 9,803 | 12:017 | 14,067 | 16,622 | 18,475 | 24,322
8 3,490 | 7,344 | 9,524 | 11,030 | 13,362 | 15,507 | 18,168 | 20,090 | 26,125

g 4,168 | 8,343 | 10,656 | 12,242 | 14,684 | 16,919 | 19,679 | 21,666 | 27,877
10 4,865 | 9,342 | 11,781 | 13,442 | 15,987 | 18,307 | 21,161 | 23,209 | 29,588
11 5,578 | 10,341 | 12,899 | 14,631 | 17,275 | 19,675 | 22,618 | 24,725 | 31,264
12 6,304 ['11,340 | 14,011 | 15,812 | 18,549 | 21,026 | 24,054 | 26,217 | 32,909
13| 7,042 | 12,340 | 15,119 | 16,985 | 19,812 | 22,362 | 25,472 | 27.688 | 34.528
14 7,790 | 13,339 | 16,222 | 18,151 | 21,064 | 23,685 | 26,873 | 29,141 | 36,123
15 8,547 | 14,339 | 17,322 [ 19311 | 22,307 | 24,996 | 28,259 | 30,578 | 37,697
16 9,312 | 15,338 | 18,418 | 20,465 | 23,542 | 26,296 | 29,633 | 32.000 | 39.252
17 10,085 | 16,338 | 19,511 | 21.615 | 24.769 | 27,587 | 30,995 | 33,409 | 40.790
18 . [10,865 | 17,338 | 20,601 | 22,760 | 25.989 | 28,869 | 32,346 | 34,805 | 42,312
19 11,651 | 18,338 | 21,689 | 23,900 | 27.204 | 30,144 | 33,687 | 36,191 | 43,820
20 12,443 | 19,337 | 22,775 | 25,038 | 28,412 | 31,410 | 35,020 | 37,566 | 45.315
21 13,240 | 20,337 (23,858 | 26,171 | 29,615 | 32,671 | 36,343 | 38,932 | 46,797
22 14,041 | 21,337 | 24,939 | 27,301 | 30,813 | 33,924 | 37,659 | 40,289 | 48,268
23 14,848 | 22,337 | 26,018 | 28,429 | 32,007 | 35,172 | 38,968 | 41,638 | 49,728
24 15,659 | 23.337 | 27,096 | 29,553 | 33,196 | 36,415 | 40,270 | 42,980 | 51,179
25" °|16,473 | 24,337 | 28,172 | 30,675 | 34,382 37,652 | 41,566 | 44,314 | 52,620
26 17,292 25,336 | 29,246 | 31,795 | 35,563 | 38,885 | 42,856 | 45,642 | 54,052
27 18,114 | 26,336 | 30,319 | 32,912 | 36.741 | 40,113 | 44.140 | 46,963 | 55,476
28 18,939 | 27,336 {31,391 | 34,027 | 37.916 | 41,337 | 45.419 | 48,278 | 56,893
29 19,768 | 28,336 | 32,461 | 35,139 | 39,087 | 42,557 | 46,693 | 49,588 | 58,302
30 20,599 | 29,336 | 33,530 | 36,250 | 40.256 | 43.773 | 47,962 | 50,892 | 59,703

Exemple : avec d.d.l. = 3, pour x2 = 0,584 la probabilité est o = 0,90.
Quand le nombre de degrés de liberté est élevé, V2 X2 est & peu pres.distribué normalement

autour de \2 (d.d.l.) = 1 avec une variance égalc al.

(*) D'aprés Fisher et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research
(Oliver and Boyd, Edinburgh). '



_ . :
La table donne Ia limite supérieure de £ = -2~ pour le

‘Table de F.(point 2,5 %) (*)

5,

. Sg-
risque 2.5 % (valeur ayant 2,5 chances sur 100 d’étre 25%
égalée ou dépassée). en fonction des nombres de degrés - 11 -
de liberté /, et [;. :
I | 2 3 4 5 6 7 8 9
B
1 647.8 1 799.5 | 864.2 | 899.6 | 921.8 | 937.1 | 948.2 | 956,7 | 963.3
2 38,51 39.00] 39.17] 3925| 39,30{ 3933} 39.36[ 3937 3939
3 17.44| 16,04] 1544| 1510{ 14,88 14,73 14,62] 14,54 14,47
4 12.22f 10.65 9.98 9.60| 936/ 9.20( 9.07 8.98| 8.90
5 10,01 843 7761 739 7.15] 698 685 6,76| 6,68
6 881 7.26{ 6.60f 623 599 582 570 S5.60f 552
7 8.07 6.54 5.89 5,52 5.29 5.121 4997 490 4382
8 1.57 6,06 542 5.05] 4.82F 4,65] 4.53] 443] 436
9 il bl e | 5,08 4,72 448 432 420 410! 4,03
10 6.94 5.46 4,83 4.47 424 407 3.95 385 378
1 6.72 526] 4.63 428|° 4.04] 3.88] 3.76] 3,66/ 3.59
12 6.55 5.10] 4.47 412 389 3731 361 351 3.44]
i3 6,41 4,97 4,35 4,00 377 3.60] 3,48/ 339 3,31
14 6,30 486 4,24/ 3,89 366/ 3.50] 338 329f 321
15 620 477 4.5 380, 3.58) 341 329 320§ 3,12
16 6,12 4.69; 4,08 3.73 S50[S 334 =000 205
17 6.04 462 401 3.66] 3,44 328 3.16) 3.06f 298
18 5.98 456; 3.95 3,61 3.38f 322 3.00f 301} 293
19 592 4,51 3,90 SiS6{I5 53 3.4 305 296f 288
20 5.87 446 3,86 351 3.29] 3,13] 301 29] 2,84
20 - 583 4,42 3,82 348 325 - 3.09y 297 2,87 2,80
22 5.79 438 3,78 344 3,22 305] 293] 284 276
23 ST 4,35 375 3.41 3,18] 302 290 281 2,73
24 S92 432 372 338 © 3154 27091 —2:87 2,781 270
25 5,69 429 3,69 3.35 3,13 297] 285 275 2,68| -
26 5.66 4,27 367 * 333 3.10] 294] 282 273 265
27 563 ‘424 3.65 331 3,08 292 280F 271 2,63
28 5.61 4,22 3.63 3,29 3.06] 290 278 2,69 2,61
29 5.59 4.20 3.61 3,27 3.04] 288 2,76 2,67 2,59
30 5.57 418 3595 325 3.03 281 2005 265 257
40 5,42 4,05 346] 3,13 290] 274 262 253 245
60 5.29 3.93 3.34 3,01 2,790 2.63] 251 241 233
120 ) D2 289 2.67] 252 239 2300 222
oo 5,02 3,69 3,12 279 2577 241 2,291 219] 211

!
oo 15 (20 [ 24 | 30 | 40 | 60 | 120 | o
1 984.9 993,1 997.2 11001 (1006|100 |1014  [1018
2 30,43 39,45 3946 3946 | 39.47| 3948 3949| 39,50
3 1425 14,17) 14,12] 1408 | 1404| 1399] 1395 13,90
4 866 8.56 85Il B846| B841i 836{ 831} 826
5 643 633 628 623 618] 6.12{ 607 6,02
6 527) 517 S512f 507| 501 496| 490| 485
7 457 447 4420 436| 431| 425| 420 414
8 4100 400 395 389! 3384| 378 373| 3,67
9 377 3671 361 356 351| 345| 339 333
10 '3521 3420 337 331| 326 320 314 308
11 333 323 317 302| 306| 300{ 294/ 288
12 3,18 307 302 29 291 285! 279 272
13 305 295 289 284| 278| 272] 266 260
14 295 284 279 273| 267| 261| 255 249
15 286 2,76 2700 264| 2590 252] 246| 240
16 279 268 263 257| 251 245| 238 232
17 272 262 2560 250( 244{ 238 232 225
18 267 256 2500 244f 238F 232 226] 219
19 262 251 2450 239f 233f 227| 220 213
20 257 246 241l 235) 229 222| 216 209
21 253 242 237 231 225] 218 211| 204
22 2500 239 233 227( 221 214 208 200
23 247) 236 230 224| 218| 211} 204 197
24 2440 233 227 221| 215| 208 201| 194
25 241 2300 224 218| 22| 205| 198 191
26 239 228 2220 216| 209| 203] 1.95] 188
27 236 2250 219 233| 207| 200 193 185
28 2340 223 207 211| 205| 19| 191 183
29 232 221 215 200| 203| 196/ 189 181
30 231 2200 204 207 201] 194} 187/ 179
40 218 207 201 194| 188} 180 172 164
60 206 194 188 182| 174] 167| 158 148
120 194 1820 176 169! 161| 153 143 13I
o 183 171 164l 157( 148 139 127 1,00

La valeur cherchée F:n' est lue & I"intersection de la colonne I, et de la ligne /5.
2
Exemple : pour les degrés de liberté [, = 6, I = 10, la limite supérieure de F est Ffp =4.07.

(*) D’aprés E. S. Pearson et H. O. Hartley, Biometrika tables for statisticians, vol. 1, Univer-
sity Press. Cambridge.
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Table de F (point 5 %) (*).

r4
La table donne la limite supéricure de F = %2 . pour le
. 5

4 yeuaajuy sanbysnels

H

eI

risque 5 % (valeur ayant 5 chances sur 100 d'étre €galée 3%
ou dépassée), en fonction des nombres de degrés de 0 T
liberté I, et Iy, :
lA [A
A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 ls 10 12 I5 20 24 30 40 60 120
1 161.4 | 199,5 | 2157 | 224,6 | 230,2 | 234,0 | 236,8 | 2389 | 240.5 1 [241,9 |243,9 {2459 [248,0 [249,1 |250,1 | 251,01 | 252,2 | 253.3
2 1851 19,00| 19,16| 1925 19,30{ 19,33| 19,35| 19,37| 19,38 2 | 19,40 19,41 19.43| 19,45| 19,45 1946 | 1947| 1948 19,49
3 10,13 9:55 9,28 9.12 9,01 894| 8,89 8,85 8,81 3 8,79| 874 8.70| 8.66|. 864f 8,62 8,59 8.57 8,55
4 7,71 6.94 6,59 6,39 6,26 6,16] 6,09 6,04 6,00 4 596{ 591 586/ 580 577 575 5.72 5,69 5,66
5 6,61 5.79 541 519 5.05 4,95 4,88 4,382 477 5 4,74] 4,68 4.62| 456 4,537 450 4,46 4,43 4,40
6 5,99 5,14 476 453 4,39 4,28] 4,21 4,15 4,10 6 406; 4,000 394 3,87 384 381 3,77 3,74 3,70
v 5.59 4,74| 435 4,12 3.97 3,87 3,79 3,73 3.68 7 3,64 357] 351 344 341 338 334 3,30 3.27
8 5.32 4.46 4,07 3,84 3,69 3,58 3,50 344/ 3,39 8 3,35 3.28| 3.22| 3,15 3,02| 3,08 3,04 3,01 297
9 5,12 4,26 3,86 3,63 3,48 337 3,29 3,23 3.18 9 3,14 3,07| 3,01] 2,94 290} 286 2,83] 279 2,75
10 4,96 4,10 3,71 348 3.33 3,22 3,14 3,07 3,02 10 298! 291 285 2,77| 274, 2,70 2,66 2,62 2,58
11 484 3,98 3.59 3,36/ 32013109 3.01 295 2,90 11 2,85 279 2,72] 2,65 2.61] 257 2,53 2,49 2,45
12 4,75 3,89 3,49 3,26 3,11 3.00, 291 2,85 2.80] 12 2,75 2,69] 2,62} 2,54 2,51| 247 243 2,38 2,34
13 4,67 3.81 341 3,18 3,03 2921 283 2,77 2,71 13 2,67| 2.60] 253 246| 242| 238 234 230 2,25
14 4,60 © 3,74 3.34| -3.11 296 2,85 276{ 2,70 2.65 14 2,60| 2,53] 246| 239 235 23l 227 222 2,18
15 4,54 3.68 3.29 3,06 2.90 2.79 2,71 2,64 2.59 15 2,54| 248| 240 233| 229 225 2,20 2,16 2,11
16 4,49 3.63 3,24 3,01 2,85 2,74 2,66 2,59 2.54 16 249f 242\ 2,35 228 224] 2,19 2,15 2,11 2,06
17 445 359 320/ 296 2.81 2,70 2,61 2.55 2,49 17 245) 238] 231 223] 2,191 215 2,10 2,06 2,01
18 4,41 3.55 3,16 2,93 2,77 2,66 2,58 2,51 2,46 18 2411 234] 2,27 2,19 2,15 2,11 2,06 2,02 1,97
19 4,38 3.52| 313 2,90 2,74 2,63 . 2,54 248 2,42 19 2,38 2311 223 2,16 211 207 2,03 1,98 1,93
20 4,35 3.49 3.10] 2,87 2,71 2,60 2,51 2.45 2,39 20 2,35):.2,28] 2.20| 2,12 2,08 2,04 1,99 1,95 1.90
21 4,32 3.47 3.07| 2,84 2,68 2,57 249 242 2,37 21 232f 225f 2.18| 2,10 2,05] 20I 1,96 1,92 1.87
22 430 3.44 3.05 2,82 2,66 2,55 2,46 240 2,34 22 230| 2,23] 2.15| 207 203 1,98 1,94 1,89 1.84
23 4.28 3,42 3,03 2,30 264 2,53 244 237 2,32 23 2270 220| 2,13| 2,05 201 1,96 1,91 1,86 1,81
24 4.26 340 3.01 2,78 2,62 2,51 2427 236 2,30 24 225 2,18| 2,11 2,03| 198 154 1.89 1.84 1,79
25 424 3.39 299 2,76 2.60 249 240 234F 2,28 25 224| 2.16] 2,09 201] 196 192 1.87 1,82 1,77
26 423 337 2,98 274 2,59 2,47 239 232 2,27 26 2,221 2,15 2,07| 199] 195 190 1.85 1,80 1,75
27 4,21 3.35 296} 273 2,57 246 2,37 231 2,25 27 220f 2,13| 206] 197 1.93] 1.88 1,84 1.79 1,73
28 4,20 3.34 2,95 2,71 2,56 245 2,36] 2.29{- 2,24 28 2,19 2,12 2,04] 1,96] 1,91 1.87 1,82 1,77 1,71
29 4,18 333 295 2,70 2,55 243 2,35 228 222 29 2,18 2,10 2.03| 194 1.90[ 1.85 1,81 1,75 1,70
30 4,17 332 2,92 2,69 253 242 233 2,27 2,21 30 2,16] 2,09 201} 193] 1.89 184 1,79 1,74 .68
40 4.08 323 284 2.61|- 245 234 25 2,18 2.12 40 2,08 200 192 1.84] 1,79 1,74 1,69 1.64 1.58
60 4.00 3,151 2,76 2,53 2.37 225 217 2.10 2,04 60 1.99¢ 192| 1.84f 175 70| 1.65 1,59 1,53 1.47
120 392 3.07 2.68 245 2,29 2T 209 2,02 1,96 120 1911 1.83] L75] 1,66 l.6l 1,55 1,50 1,43 1,35
oo 3.84 3,00 2,60 237 2,21 2,10 201 1.94 1.88 oo 1.83] 1.75| L67| 1.57| 1.52| 1.46 1.39 1,32 1,22

La valeur cherchée F:: est lue A Uintersection de la colonne [, etde la ligne [5.. .
Exemple - pour les degrés de liberté [, =6, 1, = 10, la limite supérieure de F est Ffy = 3,22.

(*) D'aprés E.S. Pearson et H.O. Hartley, Biometrika tables for statisticians, vol. 1, University
Press, Cambridge.
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Un homme de 32 ans, se presente aux urgences d'un centre hospitalier pour des troubles
respiratoires. |l est fébrile. La radiologie thoracique qui est réalisée met en évidence une
pneumopathie. L'hémogramme montre les résultats suivants :

Erythrocytes : 4.1 T/L
Hémoglobine : 130 g/12
Hématocrite : 39 %
IDR : 14 %
Leucocytes : 26 G/L
Thrombocytes : 170 GI/L
Réticulocytes : 1,5 %

Formule leucocytaire :

Polynucléaires neutrophiles : 0,80

Polynucléaires eosinophiles : 0,01

Lymphocytes : 0,12

Monocytes : 0,07
Questions :

1.

Calculer les indices érythrocytaires et interpréter les résultats de I'hémogramme en
précisant les valeurs usuelles.

Devant ces résultats, le clinicien prescrit une antibiothérapie au patient. Quelle en est
la raison ?

Aprés 3 jours de traitement par un antibiotique, le patient est toujours fébrile et
’hémogramme de contréle qui est effectue donne les résultats suivants :

Leucocytes : 24 G/L
Formule leucocytaire :

Polynucléaires neutrophiles : 0,20
Polynucléaires éosinophiles : 0,15
Lymphocytes : 0,40
Monocytes : 0,25

Commentez ces résultats en les comparant aux précédents. Quelle anomalie relevez-
vous ? Quel risque encoure ce patient ?

Le médecin décide alors l'arrét de I'antibiotique administré et son remplacement par
un autre antibiotique. Comment expliquez-vous cette modification du traitement ?

Quel traitement complémentaire pourrait étre également proposé au patient dans ce
cas précis ? Justifier votre réponse.
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