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Examen final de « Thermodynamique de I’Ingénieur ».
Durée : 2 heures. Composer directement sur I’énoncé.

Premier exercice: on considére le bouilleur représenté figure 1 ci-dessous fonctionnant en régime
permanent. Cet échangeur de chaleur est alimenté par un flux liquide de débit massique total

q,.=0,26 kg.s' & T, =20 °C et contenant w,, =20 % en masse d’éthanol et 80 % en masse d’eau. Il
recoit un flux de chaleur @ =500 kW . Un flux de matiére s sort de 1’échangeur.
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Figure 1 : schéma d’un bouilleur

a) A I’aide du bilan approprié, calculer g,, , le débit massique total en sortie.
Démarche :

Réponse : g, =

b) Placer le point représentatif du flux d’entrée e sur le diagramme (figure 2) fourni dans la partie
Propriétés exercice 1. En déduire la valeur de £, ,1’enthalpie massique du flux d’entrée.

Réponse : 7, =

c) A I’aide du bilan approprié, calculer %, 1’enthalpie massique du flux de sortie s.
Démarche :

Réponse : =

d) Placer le point représentatif du flux de sortie s sur le diagramme (figure 2) fourni dans la partie
Propriétés exercice 1.

e) Quel est I’état physique du flux de sortie s ? Quelle est sa température ?

Réponse : état physique : - température de sortie : T, =

f) Dans I’hypothése ol le flux de sortie serait un mélange de liquide (indice /) et de vapeur (indice v)
supposés a 1’équilibre, quelles sont les fractions massiques en éthanol de ces deux phases ? Pour
répondre, on placera sur le diagramme de la figure 2 les points / et v.

Réponse : phase liquide @, = phase vapeur o, =

g) Toujours dans cette hypothése, a I’aide des bilans appropriés, calculer les débits massiques de ces deux
phases, g, et gq,,.
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Démarche :

Réponse : g, = Qny =

Propriétés exercice 1 : la figure 2 ci-dessous représente & (kcal kg'), ’enthalpie massique du mélange

éthanol (compos€ 1) — eau (composé 2) en fonction de la fraction massique d’éthanol w, et ceci A une
pression de 1 bar. On rappelle : 1 cal =4,187J.
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Figure 2 : diagramme enthalpie — fraction massique d’éthanol du mélange éthanol — eau (Petry et al.
(1997), Chemical Engineer’s Handbook, McGraw-Hill) 4 1a pression de 1 bar. Les points représentatifs de
deux phases 4 I’équilibre sont sur les courbes de rosée (dew line) et d’ébullition (boiling line) et sur la
méme isotherme.

Deuxiéme exercice : dans le Tableau 1, on donne x{?, la valeur expérimentale de la solubilité du
naproxen (un anti-inflammatoire) (composé 1) dans I’octanol liquide (composé 2) en fonction de la
température : x;? est la fraction molaire de naproxen dans la phase liquide a I’équilibre avec le naproxen

solide pur.
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Température (K) x{
293,15 0,01342
298,15 0,01742
303,15 0,02024
308,15 0,02499
313,15 0,02949

Tableau 1 : solubilité du naproxen dans 1’octanol liquide (Mora and Martinez (2007), Fluid Phase
Equilibria,255,70-77)

a) Exprimer la condition d’équilibre du naproxen.

Réponse :

b) Exprimer la quantité Ln(yleq) en fonction des enthalpie et entropie molaires du naproxen pur liquide

h, ets,; etsolide A, ets,,.

Démarche :

Réponse :

Dans le paragraphe Propriétés exercice 2, on trouvera les données concernant la fusion du naproxen pur
*

et chose rare, des données concernant les capacités calorifiques du naproxen pur solide ¢, (T) et liquide
c;u (T) qui permettent de calculer la différence des capacités calorifiques du naproxen pur entre 1’état

liquide et 1’état solide Ac,,(T)=c,,,(T)-c,,,(T).

c) Calculer y;*, la valeur expérimentale du coefficient d’activité du naproxen dans le liquide pour une

température de 303,15 K.
Démarche :

Réponse : y;** =
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d) Faire le méme calcul dans I’hypothése oil on ne disposerait pas des données pour calculer Ac,,(T) et
ou on négligerait ce terme. Conclusion.

Démarche :

Réponse : y;™ =
Propriétés exercice 2 :

* constante universelle des gaz parfaits : R =8,314 Jmol™ K™ ;
» température de fusion et enthalpie de fusion du naproxen pur ala press1on atmosphérique (Mora and

Martinez (2007), Fluid Phase Equilibria,255,70-77): T,,, = 4276 K , Ahs,,l =315 kJ.mol™” ;

» dans Neau et al. (1997), Pharmaceutical Research, 14(5), 601 - 605, on trouve la relation suivante
pour calculer la différence des capacités calorifiques du naproxen pur en phase liquide et solide :

s (T) =i, (T)=Ac,,(T)=a+b*T =475,8-0,857*T , Testen K et Ac,; en J.mol' K*;
* on donne les expressions et valeurs numériques suivantes pour T =303,15 K et pour le naproxen pur :

(ryy —hsy) = A (T) + TTSM Ac,, dT” = Ahy, (T, ) +a(T—:/;,J)+§(T2 ~T},)=11255,3 J.mol”

. Ac,
(S“ ssl) ll( ll) fT cP,l dTa Ah’sll( ll) +b(T T_;“) 16,7 J.K-l.mol—l
o T, T T7 Ty, Tsz.l
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Exercice 1

Soit ¢ une fonction de ¢ dérivable sur R.

Soit ’équation différentielle suivante : 2y’ — y = 5e3t
— Donner les caractéristiques de cette équation différentielle
— Déterminer la solution générale de cette équation différentielle
— Déterminer la solution lorsque y(0) = 2

Exercice 2

Soit f la fonction de R? dans R définie de la fagon suivante : f(x,y) = 3z*+4y — 122y —2
Indiquer si cette fonction comporte un (ou des) extremum(s) local(aux) et si elle comporte
un (ou des) point(s) selle(s).

Exercice 3
Soit f la fonction de R dans R définie de la fagon suivante : f(z,y,z) = 2zy3(cos 2)?
Soit D = {(z,9,2)/0<2<2,0<y<1l et 0<2< )
Calculer / / / f(z,y, 2)dzdydz
D

Exercice 4

Soit f la fonction de R3 dans R définie de la fagon suivante : f(z,v, 2) = 3z2yz+2zy®+ 32
On pose w = f(z,y, 2).

Calculer d_ttu ent=1pour x =Int, y=cos(l —t) et z = elt~1).

Exercice 5

Soit f et g les fonctions de R dans R définies de la fagon suivante :

sinx sinz
f(x)=@etg(x)=m

T
Calculer alzll)r(l) f(z) et :'1:11)1(1) 9(z)



Exercice 6

En passant par les coordonnées polaires, déterminer le volume du demi-cylindre délimité
supérieurement par la surface d’équation : f(z,y) = (522 + 3)y et inférieurement par le
demi-disque supérieur de centre (0,0) et de rayon 1.

Exercice 7

Soit U la fonction vectorielle de R3 dans R3 définie de la fagon suivante : U= (U1, Us, Us)
avec
Ui(z,y,2) = 3y—sinz

Uz(a:,y,z) = ZIHy
Us(z,y,2) = 3zy-+2z

Soit V et W les vecteurs suivants : V = (1,0,1) et W = (1,0, 2)
Caleuler (grad(div(@)) AV) - W

Exercice 8

Soit f la fonction de R? dans R définie de la fagon suivante : f(z,y) = 4z

Soit C la courbe constituée par les deux parties de courbes C; et C, définies de la facon
suivante : Cj est la portion de parabole d’équation y = %3 entre les points (0,0) et (1, %)
et Cy est la portion de droite horizontale entre les points (1, 3) et (2,3).

Calculer / flz,y)dz
c
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Exercice 1

Soit y une fonction de ¢ dérivable sur R.

Soit 1’équation différentielle suivante : 2y’ — y = 5e3t
— Donner les caractéristiques de cette équation différentielle
— Déterminer la solution générale de cette équation différentielle
— Déterminer la solution lorsque y(0) = 2

Exercice 2

Soit f la fonction de R? dans R définie de la fagon suivante : f(z,y) = 3zt 4498 — 120y —2
Indiquer si cette fonction comporte un (ou des) extremum(s) local(aux) et si elle comporte
un (ou des) point(s) selle(s).

Exercice 3

Soit f la fonction de R® dans R définie de la fagon suivante : f(x,y,z) = 2zy3(cos z)2
Soit D = {(2,4,2)/0<2 <2, 0<y<1 et 0<z< Lk

Calculer /// f(z,y, 2)dzdydz
D

Exercice 4

Soit f la fonction de R? dans R définie de la facon suivante : f(z,vy, z) = 3z%yz+2zy?+32
On pose w = f(z,y, 2).

Calculer Ei% ent=1pour z =1Int,y=cos(l —t) et z= e(t=1),

Exercice 5

Soit f et g les fonctions de R dans R définies de la fagon suivante :
sinz sinx

fz) = (€D) et g(z) =

T COST

T
Calculer alc% f(z) et ill)% g(z)



Exercice 6

En passant par les coordonnées polaires, déterminer le volume du demi-cylindre délimité
supérieurement par la surface d’équation : f(z,y) = (522 + 3)y et inférieurement par le
demi-disque supérieur de centre (0,0) et de rayon 1.

Exercice 7

Soit IF 1a fonction vectorielle de R3 dans R3 définie de la facon suivante : U = (U1,Us, Us)
avec
Ui(z,y,2) = 3y—sinz

Us(z,y,2) = zlny
Ug(ib',y,Z) = 3zy+2z

Soit ¥ et W les vecteurs suivants : V = (1,0,1) et W = (1,0, 2)
Calculer (grad(div(0)) AV) - W

Exercice 8

Soit f la fonction de R? dans R définie de la fagon suivante : f(z,y) = 42

Soit C la courbe constituée par les deux parties de courbes Cy et Cy définies de la facon
suivante : C; est la portion de parabole d’équation y = % entre les points (0,0) et (1, %)
et Cy est la portion de droite horizontale entre les points (1,1) et (2, 1).

Calculer / f(z,y)dz
C
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Exercice 1 (1,5 points):

On dissout 10 g d’un principe actif et 7 g de NaCl dans 700g d'eau ;

Déterminer les pourcentages massiques de NaCl et du principe actif en solution ainsi que leurs

molarités.

Masse molaire de I'eau Mea=18 g/mol

Masse molaire de NaCl Myaci = 58,4 g/mol
Masse molaire du principe actif Mpa=400 g/mol
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Exercice 2 (1,5 points) :

Fiche descripfive abrégée du médicament : ADVIL 20 mg/ml susp buv
Forme : suspension buvable

par I ml par 1 dose-graduation {1 kg)

ibuproféne : 20 mg 7,5 mg

Excipients : saccharose (en solution), glycérol, sorbitol & 70 % (cristaflisable), polysorbate 80, sodium
benzoate, acide citriqgue anhydre, acide édétigue sel de Na, gomme xanthane, aréme fraise ef aréme
artificiel, (dont propyléne glycol, vanifline, menthol), rouge cochenille A, eau purifide.

Classement pharmaco-thérapeufigue VIDAL :

Anti-inflammatoire non stérotdien : ibuproféne
Préciser le role galénique de chacun des excipients cités ci-dessous ?
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Sorbitol & 70 %:

..................................................................................................
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..............................................................................................
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Exercice 3 (1,5 points)

Le poly (chlorure de vinyle) est un polymére thermoplastique obtenu par H Cl
réaction de polymérisation en chaine du chlorure de vinyle : CH,=CHCI \C"—-C
: / \

H  H

1. Donner la définition d’un monomére.

L L I R I L LR T T P I R

..............................................................................................................................

3. Citer les trois étapes d'une polymérisation radicalaire en chaine.




..............................................................................................................................

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

................................................................................................................................

5. La masse moyenne du polymére est de M= 121000 g/mol. Calculer le degré n de
polymeérisation de ce polymére.

Données : Masse molaire du chlore = 35,5 g/mol
Masse molaire de I'hydrogéne = 1 g/mol
Masse molaire du carbone = 12 g/mol

........................................................................................................................
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Exercice 4 (1,5 points) :

1. Quels sont les paramétres de transition de phases d*un organogel thermoréversible ?

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

A



-
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........................................................................................................................................................................

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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2. Définissez le terme "hydrogel colloidal" dans le cas d’une dispersion de particules

d’organogel en milieu aqueux. Quels sont les paramétres qui régissent la formation d’une telle
structure ? '
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QCM (14 points) :

1) Quels sont les paramétres affectants la température de transition vitreuse des polyméres.
Indiquer celle (s) qui est (sont) exacte (s).

A- Cristallinité des chaines

B
C
D
E

Masse molaire du polymére

Masse de I'échantillon

Rigidité des chaines

La polarité des groupements latéraux

2) Indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s), Les suspensions pharmaceutiques destinées a ia
voie orale :

A- peuvent nécessiter 'addition d’édulcorant
B- peuvent nécessiter des agenis défloculants
C- peuvent nécessiter addition de lubrifiant




D- peuvent voir leur stabilité affectée par le pH de la phase continue
E- peuvent nécessiter I'addition de délitant

3) Parmi les propositions suivantes, indiquer celle (s) qui est (sont) exacte (s).
A

Les températures de fusion des mélanges eutectique sont plus importantes gque celles
des composants purs. |

o8]
1

Les dispersions solides peuvent étre obtenues pas fusion

o

Les dispersions solides peuvent étre obtenues par mélange physique.

&

Les dispersions solides peuvent étre obtenues par évaporation de solvant.

m
'

Les véhicules utilisés dans les dispersions solides sont hydrophobes.

4) les suspensions floculées possédent les propriétés suivantes, Indiquer celle(s) qui est (sont)
exacte(s) :

A- un petit volume de sédiment

B- un grand volume de sédiment

C- une grande vitesse de sédimentation

D- une remise en suspension difficile

E- un surnageant trouble

5) Parmi les propositions suivantes, concernant les cyclodextrines, Indiquer celle(s) qui est -
(sont) exacte(s) : _

A- Les cyclodextrines sont produites par 'hydrolyse de I'amylose

B- Les cyclodextrines les plus étudiées renferment 7,8, 9 unités glucose

C- la B-cyclodetrine posséde la solubilité en milieu aqueux la plus importante par rapport

“aux deux autres cyclodexirines
D- la pénétration de la molécule invitée peut étre totale
E- Paffinité d’'une molécule invitée ionique vis-a-vis de la cyclodextrine est trés faible

B8) Parmi les propositions suivantes, indiquer celle (s} qui est (sont) exacte (s).
A
B
C
D

Un fluide plastique posséde un seuil d’écoulement

Les gels 4 base de « Carbomer » sonf compatibles avec des principes actifs basiques

La formation d'un gel a base d'alginate se fait par ajustement de pH.

Il est possible d’obtenir un hydroge! uniquement par 'augmentation de a concentration
du polymére en milieu aqueux.

m
v

La formation d'un gel a base de « Carbomer » se fait par ajout de cations divalents.

7) Quels sont les véhicules utilisés dans la préparation des dispersions solides. Indiquer celle
(s} qui est (sont) exacte (s).
A- Poly(vinyl pyrrolidone)




o
1

C
D

1]
t

Les dérivés cellulosiques
Les polyesters

Stéarate de magnésium
Les glycérides

8) Parmi les propositions suivantes, quels sont les paramétres influencant la formation des
complexes d'inclusion (cyclodextrine : substance active). Indiquer celle (s) qui est (sont) exacte

(s).
A
B

mo o v

La taille de la molécule invitée
L’encombrement stérique

La concentration de la molécule invitée
Hydrophobie de la molécule invitée

La concentration de la cyclodextrine

9) Parmi les propositions suivantes, indiquer celle (s) qui est (sont) exacte (s).

La viscosité des fluides newtoniens varieé en fonction de la vitesse de cisaillement
Le cbmportement dilatant est caractéristique des suspensions contenant de fortes
concentrations de particules solides.

Les polyméres hydrophiles peuvent avoir un comportement rhéologique pseudo-
plastique. ‘ -

La viscosité des fluides dilatants augmente avec la vitesse de cisaillément.

Un liquide rhéo-fluidifiant posséde un seuil d’écoulement.

10) Parmi les propositions suivantes, indiquer celle (s) qui est (sont) exacte (s).

A-

B-

Le polymorphisme est la possibilité pour un composé d’'exister sous une seule forme
cristalline

Les groupes fonctionnels sensibles a I'hydrolyse sont : les esters, les amides, les
lactames

Parri les médicaments sensibles a la photo-dégradation, on peut citer : Famphotéricine
et Le diazépam.

La vitamine C a tendance a s’hydrolyser en milieu agueux.

Une substance active peut se trouver sous deux formes cristallines dont leur solubilité
en milieu aqueux peut étre trés différente.

11) Parmi les propositions suivantes, indiquer celle (s) qui est (sont) exacte (s).

A

@ ®

D

m
1

Les gels peuvent étre transparents ou opaques

[l existe plusieurs types de gels

Un gel peut contenir une forte proportion d’un liquide de dispersion

Les épaississants possédent des liaisons intermoléculaires extrémement fortes.
Les gélifiants et les épaississants contribuent a la stabilité du produit fini.



12) Parmi les propositions suivantes, concernant les suspensions phérmaceutiques, indiquer
celle(s) qui est (sont) exacte(s)

A- 'amphotéricine B et la doxorubicine sont des molécules photosensibles

B- le diazepam et I'aspirine possédent des liaisons qui peuvent étre hydrolysées

C- les acides gras insaturés possédent des liaisons qui peuvent étre oxydées

D- I'épinéphrine peut se convertir en son isomére optique moins actif

E- toutes les propositions sont fausses

13) Parmi les propositions suivantes, indiquer ceI'Ie(s) qui est (sont) exacte(s)

A- un liquide plastique est caractérisé par une contrainte seuil de cisaillement
B- un liquide plastique au repos possede une structure 3D rigide

C- la thixotropie est 'évolution de la viscosité au cours du temps sous I'effet d’'une contrainte
constante

D- la thixotropie ne concerne que les liquides rhéo-épaississants
E- toutes les propositions sont fausses

14) quelles sont les paramétres influengant la vitesse de dissolution d'un principa actif, indiquer
celle(s) qui est (sont) exacte(s) ‘

A- la concentration a saturation du principe actif

B- la surface des particules non dissoutes de principe actif

C- coefficient de diffusion du principe actif

D- épaisseur de la couche de diffusion

E- toutes les propositions sont fausses
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Question 1 :

Madame X, souffre de démangeaisons importantes au niveau du cuir chevelu et s’étonne
d’avoir des rougeurs a la lisiére du cuir chevelu, ainsi que des squames grasses.

Elle vous demande des informations sur cette pathologie et un programme de soin
complet pour enrayer ce processus qui rend sa chevelure trés inesthétique.



Question 2 :

Madame Y a un bébé qui souffre de dermatite atopique. Elle vient prendre conseil auprés
de vous pour avoir une hygiéne adaptée a la peau délicate de son bébé. Elle ne sait pas
quoi faire pour ne pas aggraver cette pathologie difficile & supporter pour I’entourage
familial et hésite entre un gel moussant, un savon surgras, un pain dermatologique et
une huile lavante.

Vous lui décrivez les avantages et inconvénients de chaque produit, vous lui conseillez

une forme galénique et vous associez a ce programme des conseils généraux pour
atténuer les facteurs susceptibles de déclencher des poussées.



Question 3 :

Madame Z se présente dans votre officine et souhaite un conseil dermocosmétique. Elle
se plaint parce que sa peau est trés inconfortable et a I'examen clinigue vous observez
une peau fragile, rugueuse avec des squames et un grain de peau serré sans présence
de pores dilatés. Elle vous tend un produit gu’elle a pris dans un rayon contenant de la
glycérine comme seul actif, en vous demandant si le produit est bien adapté i son cas.

Formule du produit de la cliente : Water « Glycerin - cetearyl alcohols isohexadecane » glyceryl
stearate+ cyclohexasiloxane « caprylic/capric/succinic triglyceride « petrolatums PEG-100 stearate «
tocopherols chlorhexidine digluconates caprylyl glycols ceteareth-20+ citric acid fragrance

Qu’en pensez-vous ? Argumentez votre réponse en lui expliquant les facteurs
endogénes responsables de 'hydratation cutanée. Finalement deux options se
présentent : soit vous validez son choix soit vous lui proposez un produit contenant

plusieurs actifs dont vous détaillez ile mode d’action. Quelle est votre proposition finale
et pourquoi ? :



Question 4 :

Un jeune homme se présente durant Pété dans votre officine située a Cannes pour
acheter un produit solaire. A I'observation, sa peau est blanche et présente des
éphélides et ses cheveux sont roux et ses yeux clairs.

Sur quels critéres vous fondez-vous pour effectuer votre conseil ?
Quel type de protection lui proposez-vous ?
Quels sont les conseils associés que vous lui prodiguez ?
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Question 1:

Les 3 principales osteochondroses du genou :
- Citez-les et pour chacune d’elles décrivez les moyens diagnostics et thérapeutiques

- En quoi sont-elles différentes d’une osteochondrite du genou



Question 2 :
Un patient de 24 ans se présente dans votre officine, il a été victime d’une déchirure des
ischiojambiers de la cuisse gauche en jouant au rugby.

1. L’accident est survenu il y a 3 jours, il vous dit avoir une EVA a 10 sur 10 au moment de
’accident et a toujours des difficultés a s habiller.

Il a une compétition dans 5 semaines pensez-vous qu’il pourra y participer ? Pourquoi ?

2. Votre réponse ne le satisfait pas du tout... il veut une créme et des médicaments pour
guérir plus vite, il prend déja de I’ibuproféne, que lui proposer vous ?



3. Pouvez-vous le conseiller quant au meilleur traitement pendant les premiers jours d’une
part et pour les semaines suivantes d’autre part ?

4. 11 vous raconte qu’il est fatigué et souhaite un complément alimentaire avec de la
vitamine C et du zinc, que lui répondez-vous ?
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Actualités de la pharmacie d’officine (niveau 1)
Module 1 : partie mycologie (D. Blaha) notée sur 5 points

Question:

Définissez la toxicité acquise d’un champignon et donner des exemples de situations entrainant
ce phénoméne ?

.CAS n° 1 de MYCETISME

Un client se présente a lofficine pour signaler que sa famille a consommé il y a 2 jours des
champignons cueillis en forét par son voisin.

Sa femme a « eut des diarrhées » dés la premiére nuit. elle a envie de boire beaucoup et se
plaint toujours d'une désagréable sécheresse de la bouche.




La fille &gée de 18ans qui déteste les champignons a juste gouté un peu de sauce du plat pour
accompagner sa viande mais sans manger de champignon, a le sentiment que les battements
de son coeur sont plus rapides que d'ordinaire mais se sent plutdt bien.

Le fils 4gé de 10 ans ne se « sent pas bien », se plaint depuis 2 matins de « mal au ventre » et
a déja vomit trois fois.
Le client lui-méme et ne « se sent pas en forme ».

Le seul souvenir du client en ce qui concerne les champignons (c’est son voisin qui « avait été
aux champignons » et lui avait donné une partie de la récolte) est qu'ils avaient une couleur
jaune verdatre.

Question 1 :

Indiquer le champignon qui a été consommeé par erreur et le champignon que le ramasseur
souhaitait consommer

Question 2 :
Indiguer la conduite a tenir par le pharmacien pour chagque membre de la famille




Question 3 :
Quel syndrome est responsable des symptomes et le cas échéant dans quelle phase du
syndrome sont les membres de la famille

CAS n° 2 de MYCETISME

M. X a été hospitalisé le 10 décembre 2015 a 'hépital de Lyon pour un syndrome de
déshydratation intense.

Sa famille a indiqué « qu’il se sentait fatigué, avec des douleurs dans les reins et dans les
articulations, des frissons mais pas de température ... ».

Selon ses proches, « ce n'était pas a cause des champignons qu'il a consommé il y a au moins
trois semaine. Méme s'il avait eu quelques douleurs d’estomac et vomissements le lendemain
apres les avoir mangé et qu'il avait méme eu des vomissements, cela n’avait duré que
quelques jours. Depuis, il allait mieux. C’est autre chose maintenant ... ».

Question 1;
Le champignon est-il responsable de ces symptémes et pourquoi ?

Question 2 :
Quel serait le nom d’'un organisme potentiellement responsable et le syndrome associé




Question 3 :
Pourquoi le patient s’est senti mieux suite aux vomissements et fait une rechute 3 semaines
plus tard ?
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Actualités de la pharmacie d’officine (niveau 1)
Module 1 : partie plantes toxiques (l. KERZAON) notée sur 5 points

Question n°1 :

Confusion plantes toxiques / plantes comestibles.

La gentiane jaune, Gentiana lutea (Gentianacées), est une plante de montagne recherchée pour la
fabrication de liqueur ou de préparation de phytothérapie pour stimuler F'appétit. La cueillette de cette
plante doit étre réalisée avec précaution puisqu’elle peut étre confondue avec une autre espéce végétale
toxique.

Indiquez quelle partie de la gentiane peut étre utilisée. Indiquez ensuite quelle est la plante qui peut étre
confondue avec cette gentiane (donnez ses noms latin et vernaculaire ainsi que la famille botanique) et
donnez la (les) substance(s) responsable(s) de la toxicité de cette plante.

Décrivez quelles sont les similarités entre ces plantes et quels critéres permettent de distinguer ces deux
espéces.




Question n°2 :

Donner la définition des plantes toxiques. Citer des incidents liés aux plantes qui n'entrent pas dans cette
définition des plantes toxiques.

Question n°3 :
Parmi les propositions suivantes, répondre par VRAI ou FAUX.

1- D'aprés les données des centres antipoison, les familles végétales le plus souvent responsables
d’intoxications sont les Astéracées, les Fabacées et les Apiacées.

2- Les intoxications liées aux fruits et graines des végétaux sont rares et concernent principalement les
adultes.

3- Parmi les substances toxiques végétales, les hétérosides cyanogénes sont retrouvés couramment
chez les plantes de la famille des Rosacées.

4- Les colliers de perles fabriqués avec des graines de ricin ou de jéquirity peuvent provoquer des
intoxications graves par contact avec la peau.




Question n°4 :
La diagnose des fruits est importante dans I'identification d’une plante toxique.
Parmi les propositions suivantes, répondre par VRAI ou FAUX.

1- La drupe est un fruit charnu contenant un noyau.

2- La gousse est un fruit sec déhiscent.

3- L’akene et la capsule sont des fruits secs déhiscents.

4- La drupe est un fruit entierement charnu contenant des pépins.

Question n°5 :
Parmi les plantes toxiques suivantes, indiquez de quelle couleur sont leurs fruits :

1- Le redoul, Coriaria myrtifolia (Coriariacées).

2- La salsepareille, Smilax aspera (Smilacacées).

3- Le phytolaque, Phytolacca americana (Phytolaccacées).

4- Le muguet, Convallaria majalis (Asparagacées).

Question n°6 :

Une patiente arrive a l'officine avec son enfant qui a mangé deux fruits d’'une plante sauvage lors d’une
promenade a la campagne. Vous devez identifier la plante incriminée et contacter rapidement un centre
antipoison. L'enfant présente des troubles du comportement (agitation, hallucination), une rougeur du
visage, la bouche séche et les pupilles dilatées. La personne vous a apporté un échantillon de la plante
gue son enfant a godté : il s’agit d’'une plante herbacée d'un métre de haut, avec des feuilles ovales
simples, des fleurs isolées & corolle soudée tubuleuse violacée, et qui porte des fruits isolés qui sont des

baies sphériques noires brillantes avec le calice & cinq sépales persistants.

Parmi les propositions suivantes, indiquez par VRAI ou FAUX quelle est la plante correspondant a la

plante incriminée :

1- Il s’agit de la digitale, Digitalis purpurea (Plantaginacées).

2- ll s'agit de la belladone, Afropa belladonna (Solanacées).

3- ll s'agit du phytolaque, Phytolacca americana (Phytolaccacées).

4- 1| s'agit du laurier cerise, Prunus laurocerasus (Rosacées).
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Ne rien écrire dans ce cadre

QROC (Homéopathie) :
a) Quels sont les principes de ’'Homéopathie ?

b) Donnez le principe des posologies en homéopathie (types de maladies, symptomes,
posologies).




Ne rien écrire dans ce cadre

c) Donnez le principe des dilutions homéopathiques. Comment prépare-t-on une
solutiona5CH ?

d) Expliquer ce qu’est la pathogénésie et quel est son intérét dans le traitement
homéopathique.

Tournez la page, s il vous plait



Ne rien écrive dans ce cadre

Tournez la page, s'il vous plait



Ne rien écrire dans ce cadre

QROC (Phytothérapie) :

a) Qu’est-ce qu’une plante « médicinale » selon la Pharmacopée ?

b) Concernant les drogues végétales, définir
- Une Monographie d’usage selon ’'EMA

- Une Monographie de contréle selon la Pharmacopée

c) Quelle est la différence entre un médicament a base de plantes d’usage traditionnel et
un médicament a base de plantes d’usage médical bien établi

d) Quelle est la différence entre les gélules des spécialités Arkogélules® et celles des
spécialités Elusane/Naturactive® ?

e) Citer 3 types d’accidents arrivés suite a ['utilisation de plantes a des fins
thérapeutiques en donnant un exemple a chaque fois

f) Citer 3 statuts différents pour les produits de santé a base de plantes qui sont vendus
en dehors du circuit officinal




Ne rien écrire dans ce cadre

QROC (Aromathérapie):

a) Sur un produit vendu en magasin, voici les informations que I'on peut lire sur
I’emballage :
Huile essentielle Romarin Bio (Label AB, Ecocert)
-Respiration
-ORL
-Anti-fatigue
Sur le flacon il est indiqué « Huile Essentielle de Romarin Bio »
Ce produit répond-il aux critéeres de qualité d’un flacon d’huile essentielle délivré en
pharmacie d’officine ?

Argumentez votre réponse en citant au moins six critéres importants permettant de délivrer
une huile essentiel de fagon scientifique.

b) Citez 3 types de toxicité qui doivent attirer notre attention lorsque I'on conseille des
huiles essentielles 1-

c) Les pharmaciens contribuant aux soins de premiers recours, citez 2 types de familles
de pathologies pour lesquelles les huiles essentielles sont efficaces
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Ne rien écrire dans ce cadre

Question 1 : Analyser les problémes liant urbanisation dans les Pays en
Développement et malnutrition




Ne rien écrire dans ce cadre

Question 2 : quelles sont les Caractéristiques clinico-biologiques du Kwashiorkor ?




Ne rien écrire dans ce cadre

Question 3 : pour répondre aux différents problémes de santé dans les pays en
développement, TOMS a bien défini la santé et a établi des facteurs pour
ses interventions et programmes, quelle est cette définition ? Discutez ces
facteurs.

Question 4: Citez les 3 accords internationaux qui ont eu pour mission 'amélioration
des soins de santé primaires dans les PED ?




Ne rien écrire dans ce cadre

Question 5 : qu’est-ce qu’'un médicament contrefait ? Et quels sont les problémes
causeés par ces médicaments dans les pays en développement ?

Question 6: citez 2 grandes médecines traditionnelles. Quelles sont les fonctions de
FOMS pour cadrer la médecine traditionnelle dans les Pays en '
développement ?




Ne rien écrire dans ce cadre

Question 7 : Quels sont les différents points a aborder lors de linterrogatoire d’'une
personne présentant une infection au retour d’un voyage ?

Question 8 : Quelles sont les bactéries responsables des fiévres typhoides, et quels
sont les modes de prévention contre ces fievres?
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1/ Quelle est la justification de I'étude ? Vous parait-elle suffisante ?

2/ Quels sont les objectifs principaux et secondaires de I'étude ?

3/ Les auteurs précisent la méthodologie choisie : « étude de cohorte monocentrique rétrospective
observationnelle ». Qu’en pensez- vous ?



4 / Quels sont les critéres d’exclusion des patients ? Pourquoi ces critéres d’exclusion ont-ils été choisis ?

5/ Quel est le critére de jugement principal ? Quels sont les différents éléments qui permettent de
conclure ?

6/ Commentez les résultats statistiques du tableau 1 (derniére colonne, degrés de significativité p)



7/ Quels sont les résultats principaux ? (Donnez uniquement ceux qui répondent & I"objectif principal).
La lecture de ces résultats est-elle facile ? Si non, que proposeriez-vous pour améliorer la lisibilité ?

8/ Le fait que I'étude soit rétrospective présente des avantages et des inconvénients ; pouvez- vous
préciser (un avantage et un inconvénient) ?

9/ Deux éléments importants de bonnes pratiques de I'antibiothérapie n’ont pas pu &tre mesurés dans
I'étude ; ils sont évoqués dans la partie méthode. Quels sont ces 2 éléments ? Selon vous, quel est
I'impact de cette non prise en compte sur les résultats de I'étude ?



10/ La conclusion des auteurs est-elle adaptée ?



1. Introduction

La France est parmi les pays les plus gros consommateurs
d'antibiotiques au sein de I'Europe, avec une consommation
particuliérement importante dans les régions du Nord [1]. Les pres-
criptions d’antibiotiques sont souvent inappropriées, avec un taux
d’inadéquation global estimé entre 20 % et 50 % [2]. Or, la prescrip-
tion excessive ou inappropriée d’antibiotiques expose i des risques
individuels et collectifs, tels que 'augmentation de la morbidité et
de la mortalité, la survenue d’effets indésirables, 'augmentation
des colits de santé et I'émergence de résistances pouvant étre a
l'origine d’échecs thérapeutiques [2].

Afin de limiter I'apparition des résistances, différentes
mesures ont été mises en place pour réduire la consomma-
tion’ d’antibiotiques et en optimiser les prescriptions. A I'échelle
nationale, des plans antibiotiques ont été développés et des recom-
mandations d’antibiothérapie ont été élaborées par les sociétés
savarites [2-9). Ces directives ont abouti i la mise en place dans
les établissements de soins d'une commission des anti-infectieux
et d’'une équipe opérationnelle en infectiologie, ayant pour role
non seulement I'élaboration et la diffusion de référentiels locaux
d’aide en antibiothérapie, mais aussi I'évaluation de la qualité des
prescriptions d'antibiotiques.

Les infections urinaires (1U) dont 'incidence est élevée en milieu
hospitalieret pour lesquelles I'antibiothérapie fait 'objet de recom-
mandations figurant dans les référentiels nationaux et locaux,
représentent une pathologie traceuse afin d'évaluer la qualité de
la prescription des antibiotiques en milieu hospitalier [10].

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer la qualité de
I'antibiothérapie des infections urinaires dans un service hospita-
lier' de médecine polyvalente,

L’'objectif secondaire était d’identifier les facteurs associés a une
inadéquation de I'antibiothérapie.

2. Patients et méthodes

Une étude de cohorte monocentrique rétrospective observa-
tionnelle a été menée dans le service de Médecine polyvalente
post-urgence (MPPU) du Centre Hospitalier Régional Universitaire
(CHRU) de Lille. 11 s'agit d’un service de 18lits, ouvert depuis le
1¢T mai 2012, qui accueille des patients en provenance du Service
d’accueil des urgences (SAU) avant leur transfert dans un autre
service ou un retour i leur domicile. Le personnel médical de la
MPPU se compose de deux praticiens hospitaliers en temps plein,
d'un assistant et de deux internes. Le CHRU de Lille dispose d'une
commission des anti-infectieux a l'origine de la mise en place d'un
guide d'aide a la prescription des anti-infectieux disponible depuis

mai 2011. L'hopital dispose également d'une équipe mobile trans-
versale d'infectiologie avec un réle de conseil en antibiothérapie.

2.1. Population de l'étude

Tous les patients consécutivement hospitalisés dans le service
de MPPU du CHRU de Lille entre le 1°" mai 2012et le 30avril
2014 ayant présenté une IU étaient inclus. L'identification des
patients était réalisée a partir de la liste des patients ayant pré-
senté une [U selon les données du codage hospitalier réalisé par les
médecins seniors du service de. MPPU (selon la classification inter-
nationale des maladies CIM 10). Une IU était définie comme une
cystite simple ou arisque de complication, une pyélonéphrite aigué
simple ou & risque de complication ou une infection urinaire mas-
culine (JUM) aigué. Le diagnostic d'IU était posé par le clinicien en
charge du patient et non remis en question lors du recueil de don-
nées. Chaque épisode d’'IU était comptabilisé lorsqu’un patient avait
présenté plusieurs IU ayant nécessité une hospitalisation dans le
service durant cette période, Seules les IU communautaires étaient
prises en compte, définies comme des infections acquises avant
I'hospitalisation ou moins de 48 heures apreés l'entrée a I'hdpital.

Les patients ayant présenté une colonisation urinaire, ceux pour
lesquels le diagnostic d'IU avait été infirmé, ceux ayant présenté
plusieurs sites infectés et enfin ceux pour lesquels la prise en charge
de I'IU avait été entiérement réalisée en dehors du service de MPPU
n’ont pas été retenus dans I'étude,

2.2. Recueil des données

Les données étaient recuéillies a I'aide d'un questionnaire stan-
dardisé a partir des dossiers médicaux informatisés des patients et
des données du laboratoire de microbiologie. Le recueil était réa-
lisé par un seul investigateur. Le consentement des patients inclus
n'avait pas été recueilli étant donné le caractére observationnel
de I'étude avec anonymisation des données. Une déclaration a la
Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL) a été
réalisée.

Les données socio-démographiques, cliniques et biologiques des
patients, les caractéristiques microbiologies de I'infection, et les
modalités de I'antibiothérapie étaient recueillies,

2.3. Evaluation de 'adéquation de Pantibiothérapie

L'adéquation de 'antibiothérapie prescrite était évaluée par rap-~
port aux recommandations de prise en charge des IU du référentiel
local d’antibiothérapie (Annexe A).. Ce référentiel fondé sur les
recommandations de 1'Agence francaise de sécurité sanitaire des



produits de santé (Afssaps) devenue Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM) [11] adaptées &
I’écologie locale de ]la résistance bactérienne, est disponible sur
I'intranet du CHRU de Lille,

L'antibiothérapie était évaluéé selon différents critéres:

e monothérapie ou bithérapie: une bithérapie probabiliste était
retenue comme indiquée en cas de forme grave, définie comme
la présence d'une défaillance hémodynamique (sepsis sévére ou
choc septique), d'un abcés ou d’'un obstacle des voies urinaires
nécessitant un drainage [12]; une bithérapie documentée était
retenue comme appropriée en cas de forme grave ou d'infection
a Pseudomonas aeruginosa;

choix de la molécule : une molécule prescrite de maniére proba-
biliste était considérée comme adéquate si elle correspondait ala
molécule recommandée en premiére intention ou en 22 intention
en cas de justification (allergie notamment) ; une molécule pres-
crite de maniére documentée était considérée comme adéquate
si elle correspondait a la molécule recommandée en premiére
intention ouen 2¢ intention en cas de justification, et était efficace
in vitro sur la bactérie mise en évidence ;

posologie et rythme d’administration;

voie d'administration: une administration intraveineuse d'un
antibiotique disponible sous forme orale était considérée adé-
quate en cas de forme grave ou d’administration orale impossible.

Une bithérapie était considérée adéquate en cas de conformité .

aux critéres pour les deux molécules prescrites. Une antibiothé-
rapie prescrite sur avis infectiologique était considérée adéquate
sur I'ensemble des critéres car justifiée, méme en cas de non-
conformité aux recommandations du référentiel. Les paramétres
pour lesquels lés données étaient manquantes étaient considérés
inadéquats. ... ‘

L’adéquation globale de I'antibiothérapie était ensuite détermi-
née, définie comme une adéquation a chaque critére d’évaluation :
mono- ou bithérapie, molécule, posologie et voie d’'administration.

La réévaluation a 48-72 h avec relais adapté a I'antibiogramme
et la durée totale de traitement n’était pas prise en compte dans
'évaluation de I'adéquation de 'antibiothérapie car réalisée en
dehors du service de MPPU et ne reflétait donc pas les pratiques
de ce service.

24. Analyse des données

Les données étaient exprimées en moyenne et écart-type pour
les variables quantitatives et en nombre et pourcentage pour les
variables qualitatives.

Le test du Chi? était utilisé pour la comparaison des pourcen-
tages et le test de Student pour la comparaison des moyennes.

Les facteurs associés d une antibiothérapie inadéquate étaient
évalués par un modéle de régression logistique univarié puis
multivarié, Une antibiothérapie inadéquate était définie comme
non conforme pour au moins un critére d’évaluation (mono- ou
bithérapie, molécule, posologie -et/ou voie d’administration). Les
variables associées aurisque d'antibiothérapie inadéquate au degré
de signification p<0,2 en analyse univariée étaient retenues dans
le modéle multivarié, établi selon une procédure d’élimination pas
d pas descendante, en forgant dans le modéle final le fait d’avoir
prescrit une antibiothérapie aprés avis infectiologique, indépen-
damment du degré de signification. Les variables associées au
risque d'inadéquation de I'antibiothérapie au seuil p<0,05 en ana-
lyse multivariée ont été considérées comme associées de maniére
significative.

L'ensemble des analyses était réalisé i I'aide du logiciel SAS,
version 9.2, Cary, Etats-Unis.

3. Résultats
3.1. Population de I'étude

Deux .cent quatre-vingt-neuf patients étaient éligibles dans
I'étude. Parmi ces patients, 61 n'ont pas été inclus (Fig. 1). Au total,
228 patients ont été inclus dans I'étude et suivis depuis leur entrée
en hospitalisation jusqu'a leur décés ou leur sortie du service de
MPPU.

3.2. Description de la population

Les caractéristiques de la -population sont décrites dans le
Tableau 1. La population de I'étude était principalement consti-
tuée de femmes (157 ; 63,9%), d'dge moyen 73 ans, Quarante-six
patients (20,2 %) étaient institutionnalisés. Soixante-sept patients
(29,4 %) étaient diabétiques et 17 (7,5%) présentaient une immu-
nodépression (8 cirrhoses, 6 corticothérapies et 3 chimiothérapies).
Aucune patiente n'était enceinte. Quarante-quatre patients (19,3 %)
présentaient un antécédent urologique, Vingt-six patients (11,4 %)
étaient porteurs d’'une sonde urinaire a demeure. Cinquante-neuf
patients (25,9 %) avaient déja présenté une IU. Une hospitalisation
récente était retrouvée chez 26 patients (11,4 %) et une antibiothé-
rapie récente chez 33 patients (14,5 %).

Parmi les 228 patients inclus dans I'étude, 46 patients (20,2 %)
présentaient une cystite, 120 patients (52,6 %) présentaient une
pyélonéphrite aigué et 62 patients (27,2 %) présentaient une IUM
aigué (Tableau 2), Onze patients (4,8 %) présentaient une forme
grave d'IU. L'infection était monomicrobienne chez 198 patients
(87,6%); les principaux germes retrouvés étaient Escherichia coli
chez 162 patients (71,7 %), Klebsiella pneumoniae chez 22 patients
(9,7%), Proteus mirabilis chez 14patients (6,2%) et une autre
entérobactérie chez 16 patients (7,1 %). Dix-neuf patients (8,6 %)
présentaient une infection a bactérie- multi-résistante (BMR) dont
17 patients (7,7 %) une infection a entérobactérie productrice de
béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) (Tableau 3).

Les modalités de l'antibiothérapie sont décrites dans le
Tableau 4, pour l'ensemble de la population et par type d'lU.
L’antibiothérapie de premiére ligne avait été introduite dans le ser-
vice de MPPU chez 167 patients (73,3 %), au SAU chez 43 patients
(18,9%) et en dehors de I'hOpital chez 18 patients (7,9%) dont 13
(5,7 %) enville. L'antibiothérapie avait été prescrite aprés avis infec-
tiologique chez 31 patients (13,6 %).

Une antibiothérapie probabiliste avait été introduite chez
154 patients (67,5 %) et une antibiothérapie documentée d’emblée
chez 74 patients (32,5%). Les molécules les plus utilisées étaient
les béta-lactamines (175 patients, 76,8%) et ‘les quinolones
(33 patients; 14,5%). Trois patients avaient recu une antibio-
thérapie probabiliste de premiére ligne par carbapénémes. Tous
présentaient une pyélonéphrite dont deux a entérobactérie BLSE
(1 antibiogramme non disponible), Deux avaient des antécédents
d'IU récidivantes avec un épisode d'IU récent, deux avaient des
antécédents urologiques, deux avaient été hospitalisés récemment
et tous avaient recu une antibiothérapie récemment, Un patient
présentait une forme grave avec abcés, La prescription faisait suite
a un avis infectiologique dans tous les cas.

3.3. Adéquation de l'antibiothérapie

L'adéquation de I'antibiothérapie est décrite dans le Tableau 4.
L'antibiothérapie de premiére ligne était considérée comme glo-
balement adéquate chez 173 patients (75,9%). La conformité des
antibiothérapies introduites sans avis infectiologique préalable
était de 72,1 % (142 prescriptions sur 197).

Le choix d’'une mono- ou d'une bithérapie était adéquat chez
218 patients (95,6%), avec 6bithérapies inappropriées chez des



289 patients sélectionnés

61 patients exclus:

23 absence d'lU

15 PEC ailleurs

12 bactériuries asymptomatiques
111U + autre site

228 patients inclus

173 antibiothérapie adéquate

55 antibiothérapie inadéquate

51 antibiothérapie inadéquate

4 données manquantes

Fig. 1.. Flowchart des patients inclus dans I'étude, IU : infection urinaire ; PEC: prise en charge.

Tableau 1
Caractéristiques de la population.
Antibiothérapie
Total Adéquate Inadéquate p
(n=228) (n=173) (n=55)

Sexe masculin, n (%) n=228 71(31,1) 55(31,8) 16 (29.1) 0,71

Age (années), moyenne (écart-type) n=228 73,6(17,8) 74,8 (16,7) 69,7 (20,6) 0,17

Provenance, n (¥)n=228 0,73
Domicile 182 (79,8) 139 (80,4) 43 (78.2)

Institution 46 (20,2) 34(19,7) 12 (21,8)

Comorbidités, n (%) n=228 82(36,0) 66 (38,2) 16 (29,1) 0,22
Diabéte 67(29,4) 53(30,6) 14 (25,5)

Immunodépression 17(7.5) 13(7.5) 4 (7.3)

Antécédent urologique, n (%) n=228 44 (19,3) 35(20,2) 9 (16,4) 0,53
Tumeur 17 (7.5) 14(8,1) 3 (5.5)

Vessie neurologique 10(44) 7(4,0) 3 (5,5)
RCU 6(2:6) 6(3.5) 0 (0,0)
Stomie 4(1,8) 3(1,7) 1 (1,8)
Geste récent 4(1,8) 2(1,2) 2 (3,6)
Lithiase 2(0,9) 2(1,2) 0 (0,0)
Autre 1(04) 1(0.6) 0 (0,0)

Antécédent d'IU, n (%)n=228 59(25,9) 42(24,3) 17 (30,9) 0,33
IU récente 22(97) 15(8,7) 7 (12,7) 0,37
1U récidivantes 24(10,5) 16(9.3) 8 (14,6) 0,26

Sonde urinaire & demeure, n (¥)n=228 26 (11,4) 23(13,3) 3 (5,5) 0,11

DFG (ml/mn), moyenne (écart-type) n=228 72,5(414) 69,8 (36,2) 80,9 (54,1) 0,44

Allergie, n (%) n=228 19(8,3) 14(8,1) 5 o1 0,82

Hospitalisation récente , n (¥)n=228 26(11,4) 21(12,1) 5 1) 0,54

Antibiothérapie récente , n (%)n=228 33(14,5) 26(15,1) 7 (12,7) 0,67
Quinolone 11(4,8) 7 (4,1) 4 (7.3)

Béta-lactamine 18(7.9) 17 (9.,8) 1 (1,8)

Motif d'hospitalisation, n (%) n=228 0,82
18] 138(60,5) 104 (60,1) 34 (61,8)

Autre 90(39,5) 69 (39,9) 21 (38,2)

Période d’hospitalisation, n (%) n=228 0,42

Mai 2012-octobre 2012 51(224) 42 (24,3) 9 (16,4)
Novembre 2012-avril 2013 49 (21,5) 34(19,7) 15 (27,3)
Mai 2013-octobre 2013 67 (29,4) 49(28,3) 18 (32,7)

Novembre 2013-avril 2014 61(26,8) 48 (27,8) 13 (23,6)

RCU: rétention chronique d'urine ; IU: infection urinaire ; DFG : débit de filtration glomérulaire.

2 Selon les résultats d'explorations uro-dynamiques.

b DFG estimé par la clairance de la créatinine selon la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

¢ Dans le mois précédant I'hospitalisation,

d Dans les 3 mois précédant I'hospitalisation.



Tableau 2

Caractéristiques des infections urinaires, dans I'ensemble de la population et par type d'infection.

Total Cystite Pyélonéphrite UM
(n=228) (n=46) (n=120) (n=62)
Type d'lU, n (%) n=228
1U simple 72(31,6) 23 (50,0) 49 (49,8) 0(0,0)
IU a risque de complication 156 (68,4) 23(50,0) 71(31,1) 62 (100,0)
IU grave, n (%) n=228 11(4,8) 0(0,0) 8(6,7) 3(4.8)
Sepsis sévére/choc septique 8(3,5) 0(0,0) 5(62,5) 3(4,8)
Abcés 2(0,9) 0(0,0) 2(25,0) 0(0,0)
Obstruction des voies urinaires 1(04) 0(0,0) 1(12,5) 0(0,0)
Manifestations cliniques, n (%) n=228
Signes fonctionnels urinaires 120(52,6) 25 (54,4) 60(50,0) 35(56.5)
Douleur lombaire 52(22,8) 3(6,5) 42 (35,0) 7(11,3)
Fiévre/hypothermie 108 (47,4) 0(0,0) 78 (65,0) 30(484)
Signes biologiques, moyenne (écart-type) n=228
CRP (mg/L) 92,1(87,1) 31,4(36,0) 108,4 (90,6) 105,6 (88,1)
Leucocytes (/mm3) 11689 (4866) 9438 (3606) 12068 (5195) 12625 (4570)
BU, n (%) n=179 167 (93,3) 25(86,2) 97(95,1) 45 (93,8)
BU positive, n (%) n=167 158 (94,6) 23 (92,0) 93 (95,9) 42(93,3)
Imagerie initiale, n (%) n=228 154 (67,5) 7(15,2) 102 (85,0) 45(72,6)
Echographie 130 (57,0) 5(10,9) 86 (71,6) 39(62,9)
TDM 37(16,2) 2(4,3) 25(20,8) 10(16,1)

IUM : infection urinaire masculine ; IU : infection urinaire ; CRP: protéine C réactive ; BU: bandelette urinaire ; TDM : tomodensitométrie.

patients ayant présenté une pyélonéphrite ou une IUM sans cri-
tére de gravité et quatre monothérapies inappropriées chez des
patients ayant présenté une pyélonéphrite ou une I[UM avec critéres
de gravité.

Le choix de la molécule était conforme aux recommandations
chez 182 patients (79,8 %). Les principales erreurs de choix de molé-
cule étaient I'utilisation de ceftriaxone en cas de cystite (8 cas),
I'utilisation probabiliste de quinolone (9cas) ou d'amoxicilline-
acide clavulanique (9cas) en cas de pyélonéphrite ou d'lUM ou
l'utilisation en bithérapie de quinolone (2 cas) ou de métronidazole
(3cas).

La posologie était adéquate chez 202 patients (88,6%), avec
notamment des posologies excessives chez les patients ayant pré-
senté une insuffisance rénale (4cas) définie comme un Débit
de filtration glomérulaire (DFG) calculé selon I'équation MDRD

(Modification of Diet in Renal Disease)<30mL/mn. La voie
d’administration était adéquate chez 216 patients (94,7 %) avec une
utilisation inadéquate de la voie intraveineuse pour les guinolones
dans quatre cas.

3.4. Facteurs associés G une inadéquation de I'antibiothérapie

En analyse multivariée, le risque d'antibiothérapie initiale
inadéquate était significativement augmenté chez les patients
ayant présenté une cystite par rapport 3 ceux ayant présenté
une pyélonéphrite (OR 12,01 ; IC95% 4,17-34,65), chez ceux pour
lesquels I'antibiothérapie avait été introduite au SAU (OR 6,84 ;
1C95% 2,29-20,47) et en dehors de '’hdpital (OR 382,46; 1C95%
19,61 >999,99) par rapport a ceux pour lesquels 'antibiothérapie

Tableau 3
Caractéristiques micro-biologiques des infections urinaires.
Antibiothérapie
Total Adéquate Inadéquate p
(n=228) (n=173) (n=55) 0,42
ECBU avant antibiothérapie, n (%) n=228 226(99,1) 171 (98,8) 55 (100,0) 0,90
Leucocyturie significative®, n (%) n=218 214(98,2) 166 (98,2) 48 (98,0) 0,17
Bactériurie significative®, n (%) n=220 207 (94,1) 157 (92,9) 50(98,0) 0,67
Nombre de germes, n (%) n=226
Monomicrobien 198 (87,6) 148 (86,6) 50(90,9)
Plurimicrobien 18(8,0) 14 (8,2) 4(7,3)
Absence de germe 10(4,4) 9(5.3) 1(1.8)
Germe, n (%) n=245 0,62
Escherichia coli 162 (66,1) 123 (67,2) 39(62,9)
Klebsiella pneumoniae 22(9,0) 17(9,3) 5(8,1)
Proteus mirabilis 14 (5,7) 6(3,3) 8(12,9)
Autre entérobactérie 16(6,5) 12 (6,6) 4(6.,5)
Entérocoque 7(2,9) 5(2,7) 2(3,2)
Staphylocoque 6(2,5) 5(2,7) 1(1,6)
Pseudomonas aeruginosa 5(2,0) 4(2,2) 1(1,6)
Autre bactérie 3(1,2) 2(1,1) 1(1,6)
Stérile/contaminé 10(4,1) 9(4,9) 1(1,6)
BMR, 11 (%) n=220 19 (8,6) 15 (9,0) 4(7,6) 0,75
BLSE 17(7,7) 14(8,4) 3(5,7)
SARM 3(1,4) 2(1,2) 1(1,9)
Bactériémie concomitante, n (%) n=147 26(17,7) 19(16,8) 7(206) - 0,61

ECBU: examen cytobactériologique des urines ; BMR : bactérie multi-résistante ; BLSE : béta-lactamase i spectre étendu ; SARM : Staphylococcus aureus résistant 3 la méticil-

line.
2 Seuil de leucocyturie significative > 10/mL, selon la définition de I'Afssaps [11],

b Seuil de bactériurie significative > 103 unités formant colonies (UFC)/mL en cas de cystite 3 entérobactérie ou 3 Staphylococcus saprophyticus > 10° UFC/mL en cas de
cystite 3 autre bactérie et > 104 UFC/mL en cas de pyélonéphrite ou d’infection urinaire masculine, selon la définition de I'Afssaps 11},



Tableau 4
Antibiothérapie dans I'ensemble de la population et par type d'infection.

Total Cystite Pyélonéphrite UM
(n=228) (n=46) (n=120) (n=62)
Antibiothérapie probabiliste, n (%) 154 (67.5) 3(6,5) 105(87.5) 46 (74,2)
Bithérapie 15(9,7) 0(0,0) 12(11.4) 3(6,5)
Mono-bithérapie adéquate 144 (93,5) 3(100,0) 97 (92,4) 44(95,7)
Molécule
Béta-lactamine 140 (90,9) 3(100,0) 97 (92,4) 40 (87,0)
Quinolone 14(9.1) 0(0,0) 9(8,6) 5(10,9)
Autre 8(52) 0(0,0) 5(4,8) 3(7.5)
Molécule adéquate 122 (79,2) 0(0,0) 87(82,9) 35(76,1)
Posologie adéquate 134 (87,0) 3(100,0) 93 (88.6) 38(61,3)
Voie adéquate 142 (92,2) 3(100,0) 98(93,3) 41(89,1)
Antibiothérapie probabiliste adéquate 118 (76,6) 0(0,0) 83 (79,0) 35(56,5)
Antibiothérapie documentée d'emblée, n (%) 74 (32,5) 43(93,5) 15(12,5) 16 (25.8)
Bithérapie 2(2,7) 0(0,0) 1(6,7) 1(6,3)
Mono-bithérapie adéquate 74(100,0) 43 (100,0) 15(100,0) 16 (100,0)
Molécule
Béta-lactamine 35(47.3) 12(27.9) 12(80,0) 11(68,8)
Quinolone 19(25,7) 13(30.2) 2(13,3) 4(25,0)
Autre 20(2,7) 18(41,9) 1(6.7) 1(6,3)
Molécule adéquate 60 (81,1) 30(69,8) 15(100,0) 15(93,8)
Posologie adéquate 68 (91,9) 38(884) 14(93,3) 16 (100,0)
Voie adéquate 74(100,0) 43(100,0) 15 (100,0) 16(100,0)
Antibiothérapie documentée adéquate 55(74;3) 26 (60,5) 14(93,3) 15(93,8)
Antibiothérapie, n (%) 228
Association adéquate 218(95,6) 46 (100,0) 112(93,3) 60 (96,8)
Molécule adéquate 182(79.8) 30(65,2) 102 (85,0) 50 (80,6)
Posologie adéquate 202 (88,6) 41(89,1) 107 (89,2) 54(87,1)
Voie adéquate 216 (94,7) 46 (100,0) 113 (94,2) 57(91,9)
Aritibiothérapie adéquate 173(75.9) 26(56,5) 97 (80,8) 50(80,6)

IUM : infection urinaire masculine,

avait été introduite en MPPU et chez ceux ayant présenté une IU
grave (OR19,55;1C95% 2,79-137,01).

A linverse, le risque d'antibiothérapie initiale inadéquate
était significativement inférieur chez les patients porteurs d'une
sonde urinaire & demeure (OR 0,05; IC95% 0,00-0,52) et chez
ceux n'ayant pas présenté de bactériurie significative (OR 0,02;
1C95%<0,01-0,95) (Tableau 5).

4. Discussion

Dans notre étude de cohorte rétrospective sur-la qualité
de T'antibiothérapie des infections urinaires dans le service de
Médecine polyvalente post-urgence (MPPU), 'antibiothérapie était
adéquate en termes de mono- ou bithérapie, choix de molécule,
posologie et voie d’administration dans 76 % des cas, avec un risque
d'inadéquation plus élevé en cas de cystite, de prescription initiale
en amont de I'arrivée dans le service ou d'IU grave, et plus faible en
cas de présence d'une sonde urinaire 3 demeure ou d’'absence de
bactériurie significative.

La population de notre étude était essentiellement composée de
femmes de plus de 65 ans dont un quart avait déja présenté une U
etavec une proportion importante de facteurs de risque de compli-
cation. Ces données sont similaires a celles de cohortes de patients
hospitalisés avec une IU précédemment décrites dans la littérature
[10]. La plupart des IU étaient mono-microbiennes a entérobacté-
ries, principalementE. coli, ce qui est également concordant avec les
données de lalittérature [10-13]. Prés de 10 % des infections étaient
liées 3 une BMR, essentiellement entérobactérie BLSE, Ce taux par-
ticuliérement élevé pour des IU communautaires est expliqué par la
proportion importante de facteurs de risque d’acquisition de BLSE
dans la population avec un nombre important de patients institu-
tionnalisés, ayant déja présenté des IU et ayant été hospitalisés ou
ayant requ une antibiothérapie récemment.

La majorité des antibiothérapies avaient été débutées en MPPU
mais prés de 20 % des prescriptions d’antibiotiques avaient été réa-
lisées dés le SAU, voire en ville dans 10 % des cas. L'antibiothérapie

était probabiliste dans deux tiers des cas. Les béta-lactamines et
les quinolones étajent les molécules les plus largement utilisées,
principalement en monothérapie, ce qui:est concordant avec les
données de la littérature [14~16]. Un avis infectiologique était
demandé avant antibiothérapie dans 14 % des cas, reflétant 'accés
facile pour les praticiens a un avis spécialisé. Aucune prescription de
carbapénémes n'était notamment réalisée sans avis infectiologique
préalable. Une étude réalisée a Besangon rapportait que I'indication
de prescription d'un carbapénéme était non conforme dans 28 %
des cas [17]. La prudence d'utilisation de cette classe thérapeu-
tique dans notre étude suggére une sensibilisation des praticiens
du MPPU a la problématique d'émergence de résistance en cas
d'utilisation d'antibiotiques a large spectre.

L’antibjothérapie de premiére ligne était considérée comme
globalement adéquate dans environ trois-quarts des cas
(75,9%). -Ce résultat est similaire a celui d'autres études
s'intéressant d l'adéquation aux recommandations des pres-
criptions' d'antibiotiques dans des services hospitaliers francais.
En effet, en considérant toutes les prescriptions d’antibiotiques
quel que soit le site infecté, plusieurs études rapportent des-taux
d'adéquation de I'antibiothérapie entre 56% et 74% [18-21]. Une
étude. sur la prescription des fluoroquinolones, d’aminosides
et d'amoxicilline-acide clavulanique réalisée au. CHRU de Lille
rapportait un taux d’adéquation global de 44%, en considérant
la ‘molécule prescrite, les conditions d’administration, la durée
de traitement, la réévaluation i 48-72heures et l'adaptation
posologique aux dosages sériques si indiqué. En ne considérant
que le choix de la molécule, le taux d’adéquation était de 67 %
dans cette étude [22]. La proportion d'antibiothérapies adéquates
de notre étude est cependant supérieure a celles d’autres études
concernant la prescription d'antibiotique dans les IU. Ainsi, Arnaud
et al. rapportaient' 3 Nantes un taux d’adéquation de 40,1% et de
46,6% dans les services de médecine [10]. De méme, Saurel et al.
a Grenoble rapportaient un taux d'adéquation de 50,8% en cas
d'antibiothérapie probabiliste et de 60,9 % en cas d'antibiothérapie
documentée [13]. Les analyses de sous-groupes des patients ayant



Tableau 5
Facteurs associés au risque d'antibiothérapie initiale inadéquate.

Facteurs de risque d’antibiothérapie inadéquate

Univarié Multivarié
n(%) OR (IC95 %) p OR (IC95%) P
Caractéristiques a 'entrée
Sexe
Femme 39(24,8) 1 -
Homme 16(22,5) 0,88 (0,45-1,71) 0,71
Age
<65ans 19(33,3) 1 =
>65ans 36(21,1) 0,53 (0,28-1,03) 0,06
Comorbidités :
Non 39(26,7) 1 -
Oui 16(19,5) 0,67 (0,35~1,28) 0,22
Antécédent urologique
Non 46(25,0) 1 -
Oui 9(20,5) 0,77 (0,35-1,73) 0,53
IU récente: '
Non 48(23,3) 1 -
Oui 7(31,8) 1,54 (0,59-3,99) 0,38
1U récidivante
Non 47(23,0) 1 -
Oui 8(33,3) 1,67 (0,67-4,15) 0,27
Sonde urinaire 3 demeure
Non 52(25,7) 1 - 1 -
Oui 3(11,5) 0,38(0,11-1,31) 0,12 0,05 (0,00-0,52) 0,01
Insuffisance rénale
Non 46 (23,0) 1 =
Oui 9(32,1) 1,59(0,67-3,74) 029
Allergie
Non 50(23,9) 1 -
Oui 5(26,3) 1,14 (0,39-3,31) 0,82
Hospitalisation récente
Non 50 (24,8) 1 ~
Oui 5(19,2) 0,72 (0,26-2,02) 0,54
Antibiothérapie récente
Non 48 (24,6) 1 -
Oui 7(21,2) 0,83 (0,34-2,02) 067
Période d'hospitalisation
Mai 2012-octobre 2012 9(17,7) 1 -
Novembre 2012-avril 2013 15(30,6) 2,06 (0,80-5,28) 0,13
Mai 2013-octobre 2013 18(26,9) 1,71 (0,70-4,22) 0,24
Novembre 2013-avril 2014 13(21,3) 1,26 (0,49-3,25) 0,63
Diagnostic de l'infection urinaire
Type d'lU
Cystite 20(43,5) 3,24 (1,55-6,79) <0,01 12,01 (4,17-34,65) <0,01
Pyélonéphrite aigué 23(19,2) 1 - 1 -
UM aigué 12(19.4) 1,01 (0,47-2,20) 0,98 1,13 (0,36-3,54) 0,84
U grave
Non 48(22,1) 1 - 1 -
Oui 7(63,6) 6,16 (1,73-21,93) <0,01 19,55 (2,79~137,01) <0,01
BU positive
Oui 29(18,4) 1 -
Non 7(33,3) 2,22 (0,82-6,00) 0,11
Bactériurie significative
Oui 1(7.7) 1 - 1 -
Non 50(24,2) 0,26 (0,03-2,06) 0,20 0,02 (<0,01-0,95) 0,05
Nombre de germes
Monomicrobien 50(25,3) 1 -
Plurimicrobien 4(22,2) 0,85 (0,27~2,69) 0,78
Absence de germe 1(10,0) 0,33 (0,04-2,66) 0,30
Germe
Entérobactérie 49(24,8) 1 -
Autre 6(21.4) 0,83 (0,32-2,16) 0,70
BMR
Non 49 (24,4) 1 -
Oui 4(21,1) 0,83 (0,26-2,61) 0,75
Imagerie initiale
Non 25(33.,8) 1 -
Oui 30(19,5) 0,47 (0,25-0,89) 0,02
Antibiothérapie
Prescripteur
MPPU 28(16,8) 1 - 1 -
SAU 13(30,2) 2,15(1,00-4,63) 0,05 6,84(2,29-20,47) <0,01



Tableau 5 (Suite)

Facteurs de risque d’antibiothérapie inadéquate

Univarié Multivarié®
n(%) OR (IC95%) p OR(IC95%) P
Autre 14(77.8) 17,38 (5,32-56,72) <0,01 382,46 (19,61->999,99) <0,01
Type d’antibjothérapie
Probabiliste 36(234) 1 -
Documentée 19(25,7) 1,17 (0,62-2,20) 0,62

OR: Odds Ratio; IC: intervalle de confiance ; IU : infection urinaire ; BU: bandelette urinaire ; BMR : bactérie multi-résistante ; MPPU : médecine polyvalente post-urgence ;

SAU: service d’accueil des urgences.

2 Aprés ajustement sur le fait que la prescription ait été réalisée aprés avis infectiologique ou non,

présenté des IU dans les études sur la qualité de I'antibiothérapie
dans les services de médecine rapportent des résultats analogues,
avec un taux d’adéquation variant de 55 % a 58 % [19,20]. Seule une
étude récente réalisée a Bordeaux retrouve un taux d'adéquation
de l'antibiothérapie des IU aux recommandations locales de 88 %
[21]. L'étude précédemment réalisée au CHRU de Lille confirme
ces résultats avec un taux d’adéquation de 80% dans les IU, en
ne considérant que le choix de la molécule [22], La proportion
d’antibiothérapie adéquate dépend cependant de la définition
retenue pour 'adéquation (molécule, modalités d’administration,
désescalade, durée) et du choix du référentiel.

Ce taux plus- élevé .d'antibiothérapies conforimes dans notre
étude peut étre expliqué par I'accés facile aux recommandations
du guide d’aide  1a prescription d’antibiotique (livret ou'accés libre
via le réseau électronique interne de I'hOpital) ou a un avis spécia-
lisé de I'équipe mobile d’infectiologie transversale. lis confirment
également que la mise en place des mesures préconisées par les
plans antibiotiques successifs permet d’obtenir une bonne adé-
quation des prescriptions d’antibiotiques aux recommandations,
comme cela a été démontré dans la littérature notamment avec la
prescription de quinolones ou chez les patients dgés [14,15,23-26].

Néanmoins, des erreurs de prescriptions persistent dans un
quart des cas. Les principales: erreurs retrouvées étaient le choix
d'une molécule inappropriée, ce qui a également été décrit dans
la littérature {13,16,21,27], L'utilisation inadéquate de quinolones
dans le traitement des IU a déja été rapportée dans la littérature
avec un taux de prescriptions non conformes de 52,4 % dans le Nord-
Pas de Calais et allant jusqu'a 70 %, variable selon les référentiels
utilisés [28,29]. On retrouve néanmoins peu d’erreurs de choix de
mono- ou bithérapie, de voie d’administration ou de posologie, ce
qui a déja été observé dans une précédente étude au CHRU de Lille
[22].

Les facteurs associés a une augmentation du risque
d'antibiothérapie inadéquate étaient le type d'IU avec une
augmentation du risque d'inadéquation en cas de cystite par
rapport a une pyélonéphrite, le service .prescripteur avec une
augmentation du risque d'inadéquation en cas de prescription
initiale de l'antibiothérapie en ville ou au SAU par rapport i la
MPPU, et la gravité de I'IU. A l'inverse, la présence d’une sonde
urinaire d demeure et I'absence de bactériurie significative étaient
associées a un moindre risque d'inadéquation de 'antibiothérapie.

Le risque d'inadéquation de I'antibiothérapie, plus élevé en cas
de cystite, peut &tre expliqué par le fait que les recommandations
concernant la prise en charge des cystites sont plus complexes
que celles concernant les pyélonéphrites ou les IUM. Elles préco-
nisent en effet I'utilisation de molécules a usage hospitalier plus
restreint telles que la nitrofurantoine ou la fosfomycine, la sen-
sibilité & cette derniére molécule n'étant de plus pas testée en
routine de laboratoire, Par ailleurs, un avis infectiologique est plus
rarement demandé pour le traitement de ces pathologies devant
I'absence de critére de gravité. En revanche, les recommandations
concernant la prise en charge des pyélonéphrites et des IUM est
plus simple avec utilisation systématique en premiére intention

d’'une céphalosporine de troisiéme génération (C3G), molécule bien
connue de l'ensemble des cliniciens et facilement disponible &
I'hdpital.

Le risque-d’antibiothérapie inadéquate plus élevé en dehors de
I'hdpital peut étre expliqué par le fait que les C3G recomman-
dées en premiére intention en cas de pyélonéphrite et d'IlUM ne
sont. disponibles que par voie injectable et d’administration plus
difficile en ville. Concernant I'antibiothérapie en ville des cystites
non compliquées, une étude espagnole rapporte un recours a un
antibiotique de premiére intention dans seulement 17,7 % des cas
et une étude israélienne rapporte une antibiothérapie adéquate
dans seulement 40,5% des .cas [30,31]. Une étude néerlandaise
auprés des médecins généralistes a identifié, comme principales
raisons d’'inadéquation de I'antibiothérapie des IU, des contraintes
organisationnelles, comme lindisponibilité des traitements en
pharmacie, ou un désaccord avec les recommandations [32]. Plu-
sieurs études rapportent par ailleurs comme facteurs de risque
d'antibiothérapie inadéquate en ville 'importance de la patientéle,
I'Age du prescripteur, les antécédents d'lIU et I'dge des patients [33].

Le fait que le risque d’antibiothérapie inadéquate soit plus
important au SAU est concordant avec les données de la littéra-
ture. En effet, Goulet et al. rapportent un taux d’'adéquation de
I'antibiothérapie prescrite aux urgences d'un CHU de région pari-
sienne de seulement 54 % [34]; de méme, Gennai et al. rapportent
une adéquation du choix de molécule antibiotique au SAU d'un
centre hospitalier de la région Rhone-Alpes de 53 % et une adéqua-
tion globale de I'antibiothérapie (choix de molécule, posologie et
voie d’administration)de 34 %{35]. Les principales erreurs décrites
sont des erreurs de spectre, une utilisation excessive de bithérapies
et de la voie intraveineuse. Les auteurs émettent plusieurs hypo-
théses permettant d’expliquer ces résultats : d’'une part la majorité
des prescriptions n'étaient guidées que par les connaissances per-
sonnelles du prescripteur (67% des cas) avec seulement 8% de
recours a un avis infectiologique ; d’autre part, I'existence d’un réfé-
rentiel applicable a la situation n’améliorait pas la pertinence des
prescriptions dans cette étude, L'utilisation des référentiels d’aide
4 l'antibiothérapie ne semble donc pas suffisamment développée
dans les SAU. Cette faible adéquation aux recommandations peut
également étre expliquée par un turn-over important des patients
au sein des services d’'urgences nécessitant une prise en charge
rapide des patients ou encore le nombre important de prescripteurs
sans formation infectiologique [36]. L'antibiothérapie des IU repré-
sentant environ un quart des prescriptions d’antibiotiques réalisées
aux urgences, il parait donc indispensable d’entreprendre des
actions de formation ciblées sur la prise en charge de ces infections
dans les SAU [35-37]. Ces résultats sont cependant 3 nuancer par le
fait que l'utilisation probabiliste de quinolones en cas de pyéloné-
phrite ou d'IUM est une des principales causes d'inadéquation de
I'antibiothérapie introduite au SAU dans notre étude. Or, cette atti-
tude n’est pas recommandée par le guide local d’antibiothérapie,
afin de limiter l'usage des quinolones et le risque d’émergence de
résistance a ces molécules, mais est conforme aux recommanda-
tions nationales de I'Afssaps de 2008 [11]. La discordance entre



les différentes recommandations locales et nationales peut donc
également étre source d’inadéquation de I'antibiothérapie.

L'association entre = une  augmentation = du  risque
d'antibiothérapie inadéquate et la gravité de I'lU peut s'expliquer
principalement par une prescription insuffisante de bithérapies,
avec notamment une utilisation insuffisante d’aminosides chez
ces patients présentant souvent une insuffisance rénale initiale,
On retrouve également une - utilisation insuffisarite de la voie
intraveineuse, des erreurs de posologie et de choix de molécule,
témoignant d'un recours insuffisant aux recommandations locales
chez les patients les plus graves.

L'association retrouvée entre la présence d’une sonde urinaire a
demeure (stomies urinaires incluses) et une diminution du risque
d’antibiothérapie inadéquate peut étre liée au fait que les cliniciens
auraient une meilleure observance des recommandations chez des
patients pour lesquels la prise en.charge des IU est plus complexe.
De méme, 'association entre I'absence de bactériurie significative
et une diminution du risque d'inadéquation-de I'antibiothérapie
peut étre liée au fait que les cliniciens ont recours aux recom-
mandations de facon plus importante lorsqu'il existe un doute
diagnostique avec absence de documentation micro-biologique
franche. ’

Enfin, notre étude ne trouve pas d’association entre la présence
d’une BMR et l'inadéquation de I'antibiothérapie. Cela peut étre
expliqué notamment par le fait que dans 40% des cas, un avis
infectiologique avait été demandé avant toute antibiothérapie chez
ces patients et 30% avaient été traités de maniére documentée
d’emblée,

Les données de la littérature rapportent par ailleurs, comme
autres facteurs de risque d’inadéquation d’une antibiothérapie a
I’hépital, la prescription d'une antibiothérapie dans un service
de chirurgie, par un non-infectiologue, par des médecins juniors,
par du personnel non informé de I'enquéte, pour des infections
respiratoires et pour des infections non présentes dans le référen-
tiel local [16,18,22,34,38]. De méme que dans notre étude, elles
ne rapportent pas d'association entre les caractéristiques socio-
démographiques des patients ou le germe identifié [13].

Certaines limites doivent cépendant étre prises en compte
dans l'interprétation des résultats de notre étude. Tout d’abord,
une limite importante de notre étude est I'absence d’évaluation
des antibiothérapies introduites pour des colonisations urinaires.
En effet, le mode de sélection des patients a permis-d'identifier
les patients pour lesquels un diagnostic d’IU avait été retenu,
bien que certains n'aient probablement présenté en réalité qu'une
bactériurie asymptomatique. Or, la prescription excessive d'une
antibiothérapie en I'absence d'indication a été rapportée dans dif-
férente études [10,13,16,36], en particulier en cas de colonisation
urinaire, notamment sur sonde, Le fait que le recrutement des
patients soit hospitalier expose également 3 un biais de sélection.
En effet, seules les IU diagnostiquées en ville et d’évolution défavo-
rable ayant nécessité un recours hospitalier ont été inclues dans
I'étude, majorant le risque d'inadéquation des antibiothérapies
prescrites en ville. Par ailleurs, il s’agit d'une étude rétrospec-
tive, exposant a un biais d’information lors du recueil de données.
Ainsi, I'association retrouvée entre une augmentation du risque
d’antibiothérapie inadéquate et la gravité de I'lU peut étre expli-
quée par une causalité inverse, avec une association entre le fait de
recevoir une antibiothérapie inadéquate et I'apparition de signes de
gravité. Le fait que I'adéquation de I'antibiothérapie ait été déter-
minée par un seul investigateur et non par un comité d’experts en
infectiologie expose également a un biais d’information concernant
ce paramétre. Le grand nombre de paramétres testés a également
pu étre'a l'origine de la mise en évidence d’associations fortuites.
De plus, bien que les facteurs de risque connus d'inadéquation
de I'antibiothérapie aient été pris en compte dans l'analyse mul-
tivariée, certains facteurs de confusion peuvent persister. Ainsi,

le statut junior ou senior du prescripteur n'a notamment pas
été considéré dans notre analyse, bien que décrit dans la littéra-
ture comme associé i 'adéquation de I'antibiothérapie, Le nombre
important de juniors prescripteurs dans les services d'urgence
a pu notamment entrainer une diminution de la qualité de
P'antibiothérapie dans ce service.

Enfin, le référentiel de notre étude est fondé sur les recomman-
dations de prise en charge des IU de 2008 [11}, valables sur notre
période d’étude, mais de nouvelles recommandations de prise en
charge:des IU communautaires de I'adulte ont été développées en
2014. Les critéres diagnostiques d’'IU ont été redéfinis, les indi-
cations de réalisation d’'une imagerie précisés, et les modalités
thérapeutiques révisées, avec notamment la possibilité de pres-
cription de pivmécillinam en cas de- cystite aigué et la prise en
compte du risque d'infection a entérobactérie BLSE dans le choix
de Fantibiothérapie probabiliste des infections graves [39].

Notre étude étant fondée sur les recommandations locales
d’antibiothérapie, les résultats ne peuvent &tre généralisés a
I'ensemble des services médicaux hospitaliers.

5. Conclusion

L’adéquation de I'antibiothérapie des infections urinaires dans
le service de médecine polyvalente post-urgence du CHRU
de Lille est relativement élevée, Les recommandations locales
d'antibiothérapie de ce type d'infection semblent donc effi-
cacement diffusées. La conformité de I'antibiothérapie semble
notamment importante dans les situations complexes telles
que les 1U sur sonde urinaire ou sans documentation micro-
bioclogique. Cependant, la prescription d'antibiotique est encore
inadéquate dans environ un quart des cas, avec des erreurs concer-
nant principalement le choix de la molécule. L'inadéquation de
I'antibiothérapie est particuliérement fréquente en cas de cystite,
d’introduction de I'antibiothérapie en amont du service de MPPU
et en cas d'IU grave.

A T'heure olt de nouvelles recommandations ont été récem-
ment publiées, la mise en évidence de ces facteurs de risque
d'inadéquation de 'antibiothérapie pourra permettre d’identifier
des cibles prioritaires pour les actions de diffusion de ces nouvelles
recommandations.
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Questions

1.

Qu'est-ce que le lansoprazole 7 Quelle est la particularité chimique de ce
médicament ?

Expliquer briévement le métabolisme du lansoprazole (voies métaboliques,
métabolites formés).

Quelles sont les caractéristiques générales, phénotypiques et génotypiques
des sujets inclus ?

Méthode analytique (répondre par une seule phrase courte a chaque sous-
question):

- Quelle méthode analytique a eté utilisée pour doser le lansoprazole ?

- Quelle est la propriété particuliére de la colonne utilisée ?

- Quel est I'étalon interne utilisé?

- Quelle étape préalable de pré-traitement des échantilions a été utilisée ?

Quelles sont les différences pharmacocinétiques entre les deux énantioméres
du lansoprazole qui sont communes entre les trois groupes génétiques ?

Quelles sont les différences pharmacocinétiques observées entre les ftrois
groupes génétiques qui sont communes entre les deux énantioméres ?

Quel est I'impact global du polymorphisme génétique sur les concentrations
du S-hydroxylanzoprazole et celles du lanzoprazole sulfone 7 Expliquer
pourquoi.

Au vu des résultats, quelie différence peut-on attendre sur 'effet anti-acide du
lansoprazole chez les sujets meétaboliseurs lents par rapport au sujet
métaboliseurs normaux « extensifs » du CYP2C19 ?



Introduction

Lansoprazole  [2-{(3-methyl-4-(2,2, 2-trifluoethoxy)-2-
pyridyDmethyl}sulfinytbenzimidazole] (Fig. 1) is a pro-
ton-pump inhibitor that inhibils gastric acid secretion by
interacting with (H*/K*)-ATPase in gstric parietal
cells [1]. Although lansoprazole possesses asymmetric
sulfur in the chemical structure, it has been commercially
marketed as a racemic mixture. Both the R(+)- and
S5{~)-enantiomers of lansoprazole inhibit (H/K™)-
ATPase activity in isolated canine microsomes and acid
formation stimulated by dibutyryl cyclic adenosine
monophosphate (db-cAMP) in isolated canine parietal
cells [2]. Until now, the pharmacological activities of
each enantiomer as seen in an in vitro study were con-
sidered 1o be identical for two assay systems [2]. How-
ever, the clinical outcomes of the effects of each
lansoprazole enantiomer have not been clarified.
Lansoprazole is extensively metabolized in the liver;
major detectable metabolites in the plasma include
5-hydroxylansoprazole and lansoprazole sulfone [3-5],
5-Hydroxylation of lansoprazole is mainly mediated by
CYP2C19, whereas sulfoxidation is mediated by
CYP3A4 [3, 5] (Fig. 1). In individuals with the
CYP2C1% poor metabolizzr (PM) phenolype, the area
under the plasma concentration (AUC)-time curve of
lansoprazole is markedly increased [3, 4, 6-8). The AUC
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Fig. 1 Chemical structures of linsopruzole cnuntiomers and their
melabolites with proposed metabolic pathways suggest that CYP
cnzymes iare involved

values of {R)- and (S)-lansoprazole in the PMs following
an oral dose of 3 mg of racemic lansoprazole are also
4.6-fold and 5.8-fold greater, respectively, than in the
extensive metabolizers {EMs) [9]. Furthermore, in the
EMs and PMs of CYP2C19, the plasma concentrations
of (R)-lansoprazole are higher at all times than those of
the (S)-enantiomer; the AUC ratios of the R/S-enan-
tiomer in EMs and PMs are 8.5 and 5.7, respectively {9].
Such differences among the pharmacokinetics of lan-
soprazole enantiomers are assumed to be influenced by
enantiosclective metabolism [9, 10].

The aim of this investigation was to elucidate the
pharmacokinetics of each enantiomer of lansoprazole
and S5-hydroxylansoprazole among three different
CYP2C19 genotype groups (homozygous EMs, hetero-
zygous EMs and PMs) in Japanese subjects.

Materials and methods
Subjects

The demographic characteristics of the subjects are
listed in Table }. Healthy Japanese subjects (#=18)
fhomozygous EM group (homEMs, n=6), heterozy-
gous EM group (hetEMs, n=6) and PMs (n =6)} were
selected to participate in this study. None of the
subjects had a history of significant medical illness or
hypersensitivily to any drug. All subjects were non-
smokers. The study protocol was approved by the
ethics committee of Hirosaki University Hospital. and
all subjects gave their written informed consent before
participating.
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Table ¥ Demogruphic und clinical charscieristics of subjects
enrolled in the study. The values are presented as the mean £8P,
EM extcnsive metabolizer. PM poer metabolizer

Study group homEMs hot EMs PMs
(1= 6) (rn=0) (n=10)

Genotype status St (n=6) *1/*2(n=3) *2*2(n=5)

**3(n=3) *2*I{(n=1})
Malejfernale ratic 3/3 33 33
Agce (years) 24.7+3.8 250+4.5 257436
Body weight (kg) 572+ 156 53.0+ 105 59.5+150
Body mass index 09+38 205425 23£35

Study protocols

All subjects received a single oral dose of 60 mg of
lansoprazole (TAKEPRON, Takeda) with a glass of tap
waler at 0900 hours. Venous blood samples used to
determine the plasma concentration of lansoprazole
enantiomers and their metabolites were taken prior to
and 6.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 12 and 24 h later. The
samples were centrifuged at 3000 g immediately after
collection and stored at —80° until they were analyzed.
Al subjects fasied for 10 h prior to the administration of
lansoprazole and had a standard meal 4 h later. Bever-
ages containing aloohol and caffeine were forbidden
during the lest period.

CYP2C19 genotyping

The genotyping procedures used (o idemify the
CYP2C19 wild-lype gene and ils two mutani alleles,
CYP2C19*2 in exon 5 and CYP2C19*3 in exon 4, were
performed using a polymerase chain reaction-restriction
fragment length polymorphism method [i1]. CYP2C19
genotype analysis revealed five different patterns as fol-
lows: *//*fin 6, *1/*2in3,*/*3in3,*2/*2in S5and *Y
*3 in 1. Subjects with these genotype patlerns were



divided into three groups: the homEMs (*7/*1, n=6),
the hetEMs (*//*2 and *1/*3, n=6) and the PMs (*2/*2
and * 2/*3, n=06).

Reagents and chemicals

Lansoprazole enantiomers and their metabolites (5-hy-
droxylansoprazole and lansoprazole sulfone) were pur-
chased from Takeda Pharmaceutical Co. Ltd., (Osaka,
Japan). (S)-omeprazole was kindly donated by Astra-
Zeneca (Molndal, Sweden). An Qusis HLB extraction
cartridge was purchased from Waters (Milford, Mass.,
USA). All solvents used were of high-performance liguid
chromatography (HPLC) grade (Wako Pure Chemical
Industries, Osaka, Japan), and all other reagents and
chemicals were purchased from Wako Chemical Indus-
tries or Nacalai Tesque (Kyoto, Jupan).

Analysis of lansoprazole enantiomers and their
metabolites in plasma

The plasma concentrations of the lansoprazole enanti-
omers and their metabolites were determined according
to the HPLC method of Miura et al. [12). In brief, after
(S)yomeprazole (20 ng) in methanol (10 pl) was added
to the samples (100 ul) as an internal standard, the
samples were diluted with water (1.0 ml), and the
solutions were briefly mixed. Each mixture was applied
to an Ouasis HLB extraction cartridge that had been
previously activated with methanol and water (1.0 ml
each). The cartridges were then washed with 40%
methanol in water (1.0 ml) and elued with 80%
methanol in water (1.0 ml). The eluales were evapo-
rated to dryness in a vacuum at 63° by a rotary evap-
orator (Iwaki, Tokyo, Japan). The residues were
dissolved in 50 pl of methanol and 50 pl of the mobile
phase, and for each an aliquot (50 pl) was injected into
the HPLC apparatus. The HPLC column used was a
Chiral CD-Ph (250 mmx4.6 mm [.D., Shiseide Co.,
Lud., Tokyo, Jupan). The mobile phase consisted of
0.5 M NaClOg-acetonitrile~methanol (60:30:10, v/v),
which was degassed in an ultrasonic bath prior to use.
A flow rate of 0.5 ml/min was used at ambient tem-
perature, and the wavelength was set at 285 nm. The
lower limit of quantification for this assay was 10 ng/ml
for each enantiomer of lansoprazole and S-hydroxy-
lansoprazole, whereas it was 5 ng/ml for lansoprazole
sulfone. The coefficient of variation of inter- and intra-
day assays was less than 8.0%, and the accuracy was
within 8.4% for all analytes (concentration range of
10-4000 ng/mil).

Pharmacokinetic analysis

Pharmacokinetic analysis of the lansoprazole enantio-
mers and their metabolites was carried out by a standard

noncomparimental method using WinNonlin (Pharsight
Co.. CA, USA version 4.0.1). The elimination half-life
was obtained by log-linear regression of the terminal
phase of the concentration-lume data for the least points
(elimination half-ife=In 2/ke; ke=elimination rate
constant). The total AUC-time curve was calculated
using the linear trapezoidal rule. Extrapolation of AUC
from the last measurable concentration (C;) to infinity
(AUC,.) was performed by adding the value C/ke
(where C,= plasma concentration for f h after lansop-
razole administration). The maximum plasma level
{Cmax) and time required 10 reach the peak {1.,.,) were
directly obtained from the profile.

Statistical analysis

Al results were expressed as mean values + SD. Statis-
tical compurisons of the parameters were supplemented
with the multiple comparison procedure of Fisher using
the Stat View program (SAS Institute, Cary, N.C., USA
version 5.0). A P value of less than 0.05 was considered
to be statistically significant.

Resuls
Pharmacokinetics of lansoprazole enantiomers

The mean plasme concentrations of both lansoprazole
enantiomers were highest in the PMs, intermediate in the
hetEMs and lowest in the homEMs (Fig. 2, Table 2).
The mean C,, values of (S)-lansoprazole differed sig-
nificantly among the three CYP2C19 genotype groups,
whereas there were no significant differences for those of
the (R)-enantiomer, The relative AUC ratios of (R)- and
(S)lansoprazole in the homEMs, hetEMs and PMs were
1:1.5:40 and 1:1.8:7.4, respectively. The elimination
half-lives for (R)- and (S)Mansoprazole in the PMs were
significantly longer than the homEMs and hetEMs
(P <0.001 each).

The AUCo..Crax and elimination halflife of
(R)-lansoprazole were significantly greater and longer,
respectively, than those of the (S)enantiomer for all
three genotype groups.

Pharmacokinetics of S-hydroxylansoprazole
enantiomers

The mean AUCq.., and Cpy of (R)-5-hydroxylansop-
razole in the PMs were significantly smaller than in the
homEMs and hetEMs (Fig. 3a, b, Table 3). The mean
Crnax Value of {(R)-5-hydroxylansoprazole in the hom-
EMs was significantly higher than that of hetEMs
(P <0.05). However, the mean elimination half-life was
2 4-fold longer for the hetEMs than with the homEMs,
Consequently, there was no difference in the AUC,_, of
the (R)-enantiomer between the homEMs and hetEMs,



Fig. 2 Mcan+ 5D piasma
concentration-time profiks of
a {R)-lansoprazole and b (5)-
lansopruzole aflter & 60 mg oral
dose of racemic linsoprazole
for homozygous cxtcnsive
metabolizers (EMs) (solid
circles), heterozygous EMs
{open circles), and poor
metabolizers (PMs) (solid
squares)
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Table 2 Pharmucokinetic parameters of (R)- and (S)-lansopruzole for threc CYP2C19 genotype groups. The values are presemted as the
mean+8D. C, , maximum plasma concentration, I, time to reach Cg,,, AUG, .. arca under the plasiita concentration—time curve From

0 to infinity, EM extensive metabolizer, PM poor metabolizer

Study group

{ R)-lansoprazok (S)-lunsopriazote

homEMs hetEMs PMs homEMs haEMs PMs
C e (ngfml) 1957+ 413 2196+ 405 2516+ 357 337+ 1357 528 + 166" 1156 +253°
tenax (W) 192+0.59 2.25+0.82 242+092 1.67+0.68 1.75+0.69 1.92+0.58
Half-tifc (h) 1.26£ 025 1524019 501095 0.57£0.13° 0.68+£0.2X" 1.57 +0.47°
AUCy. (ngxh/ml) 5009+ 919° 7300+ 1008° 20132 £3570 524+ 189 967 + 224™ 3892+ W9r

2P <0.05 compared with the PM group
b p<0.005 compared with the PM group
“P<0.00]1 compared with the PM group

Furthermore, the ratio of the AUC of (R)-5-hydroxy-
lansoprazole to that of (R)-lansoprazole differed signif-
icantly among the three groups, with the relative ratio in
the homEMs, hetEMs and PMs being 1:0.73:0.12,

Fig. 3 Mcun+ 8D plasma concentration-time profiles of a (R)-5-
hydroxylansoprazole, b (5)-5-hydroxylinsoprazek and c lansop-
razok sulfone after a 60-mg oral dosc of racemic linsoprazoke for
homozygous cxicnsive metabolizers (EMs) (solid circles), hetero-
zygous EMs (apen circles) and poor metabolizers (PMs) (sofid
Scuares}

1501

1P < 0.005 compared with ( Ry-lynsoprazok
*P<0.001 comparcd with {R)-lansoprazok

However, the mean AUC, ., values of {S)-5-hydroxy-
lansoprazole were also significantly smaller in the PMs
than in the homEMs and hetEMs. The Cp., values of
the (S)enantiomer were comparable between the hom-
EMs and het EMs. bul the mean elimination half-life was
1.5-fold longer for the hetEMs than the homEMs.
Consequently, the mean AUC,_, value of the {S)-enan-
tiomer was slightly greater in the hetEMs than in the
homEMs. However, the ratios of the AUC of (5)-5-hy-
droxylansoprazole to that of (S)-fansoprazole differed

A: (R)-5-Hydroxylansoprazole 151 8: {5 )-5-Hydroxylansoprazole HNG C: Lansoprazole sulfone
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‘Tabte 3 Pharmucokinclic parameters of (R})- and (S)-5-hydroxy-
lansoprazole for three CYP2C19 genotype groups. The valses are
presented as the mean+ SD. Cipuy muaximum plasmy concentration,
tomax timie to reach Coup. A UGy area under the plasma concen-

tration-time curve from 0 to infinity, AUCy1aniAVCan ratio
of AUC!molkcular weight for 5-hydroxylansoprazole 1o that for
parent drug lansoprazolke. EM oxtensive metabolizcr, PM poor
mctabolizer

Study group

{R)-5-hydroxylunsoprazolc (S)5-hydroxylansoprazele

homoEMs helEMs PMs homoEMs helEMs PMs
Crnas (ng/ml} 9] +35 S0+21 26+7.9 128 + 63° 129 % 26 1921
- 1.83:£0.68 2424067 275+ 1.67 1.58:+0.20° 2331075 1.92:+0.59
Hali-life ¢h) 0.99+0.20° 239+083b L1746.32 0.65+022" 0.99+0.39° 1.50+047
AUCy .. (ngxh/ml) 2374128 B3 8548 246 + 145 355+ 106° 142+ 110
AUCmonianidUCriLan 0049200165  0.036+0.022  0.006+0007 0651 £0.415F  0500:0259" 00790111

*P<0.05 compared with the PM group

b p<0.005 compared with the PM group

S P<0.001 comparad with the PM group
4p<0.05 compared with the hetEM group

significantly among the three groups similar to those of
the (R)-enantiomer, with a relative ratio for the hom-
EMs, hetEMs and PMs being 1:0.77:0.13.

Pharmacokinetics of lansoprazole sulfone

The plasma concentration of lansoprazole sulfone at all
time points was highest for the PMs, intermediate for the
hetEMs and lowest for the homEMs (Fig. 3c, Table 4).
The mean AUCy... and Crax values of lansoprazole
sulfone also differed significantly among the three
genotype groups. The elimination halflives of lansop-
razole sulione were 12.5- and 11.5-fold longer for the
PMs than with the homEMs and hetEMs, respectively
(P <0.001 each).

Discussion

In the present study, we examined the pharmacokinetics
of lansoprazole enantiomers and their metabolites in
relation to CYP2C19 genotype status by administering
60 mg of racemic lansoprazole. Present knowledge
indicates no statistically significant difference in the
pharmacokinetics of lansoprazole between homEMs
and hetEMs [7, 13]. Our results from this study showed

“P <0.005 comparced with the hetEM group
P < 0.005 compared with (R) 5-hydroxylansoprazok
EP < 0.001 compared with (R)-5-hydroxylunsoprazole

no siatistically significant differences in the pharmaco-
kinetics of (R)-lansoprazole between the homEMs and
hetEMs. However, our results showed that the phar-
macokinetics of (S)-lansoprazole were more intensely
affected by a CYP2C19 polymorphism than those of the
(R)-enantiomer. The plasma concentrations of (R)-lan-
soprazole were remarkably higher than those of the
corresponding (S}-enantiomer. Therefore, the pharma-
cokinetics of lansoprazole {raccmale) reported previ-
ously must be similar to those of the (R)-enantiomer.
The AUC ratios of (5)-5-hydroxylansoprazole to (S)-
lansoprazole were 13-fold greater for the three genotype
groups Lhan those of the corresponding (R)-enantiomer.
This indicates that the magnitude of the contribution of
CYP2C19 to the metabolism of (§)-lansoprazole is
greater than that of the { R)-enantiomer. We were able to
confirm the stereoselective property of CYP2C19 in
humans. However, we could not determine the contri-
bution of sulfone metabolite formation from each lan-
soprazole enantiomer, because the sulfone melabolite is
achiral. In vitro experiments on human liver microsomes
and cDNA-expressed CYP3A4 showed that the forma-
tion rate of the sulfone metabolite from (S)-lansoprazole
is greater than that for the {R)-enantiomer [8, 14].
Therefore, significant differences in the AUC between
{R)- and (S)-lansoprazole for the three genotype
groups are due to their stereoseleclive conversion of

Table 4 Phurmacokinetic paramelers of lunsoprazolk sulfone for three CYP2C19 genotype groups. The valucs are presented as the
mean £ SD. Gy, muximum plasma concentration, ., time to reach Chu,, AUG,.., area under the plasma concentration—ime curve from

0 1o infinity, EM cxtensive maabolizer, PAf poor metabolizer

Study group homEMs hetEMs PMs
Lansoprazok sulfonc e "
Coax (ng/mi) 112+ 106 184 + 142 . 568 +277
Imay (h) 1.7510.69:. 200078 317098
Half-life (h} 0.57x0.18 062:£0.19 * 7121344
AUC... (ngxhjml) 197 + 204 368 +239 7756+ 4855

:f<0.05 comparod with the PM group
F < 0.005 compared with the PM goup
P<0.00] compared with the PM group



{S)lansoprazole into (S)-5-hydroxylansoprazole and
lansoprazole sulfone by CYP2C19 and CYP3A4,
respectively.

The AUC ratio of (R)-lansoprazole to (S)-lansop-
razole for the PMs was 5.8, which is almost the same as
the ratio previously reported by Kim et al. [9]. However,
the R{S ratios of the AUC for the homEMs and heiEMs
were 12.7 and 8.5, respectively. Consequently, the R/S
ratio for the homEMs was 2.2-fold higher than for the
PMs (P<0.05, data not shown). The mean AUC..
values of (R)- and (SHansoprazole for the PMs were
4.0-fold and 7.4-fold greater, respectively, than those of
the homEMs.

Until now, stercoselective diflerences in the pharma-
cological effects and safety for each lansoprazole enan-
tiomer have not been well established. Similar to a
previous in vitro study [2], if the phurmacological effects
of the {R)- and (S)-enantiomers of lansoprazole for the
inhibition of acid secretion are identical in the human
body, there appears to be little clinical significance for
(S)lansoprazole, which is effectively metabolizd to
pharmacologically inaclive 5-hydroxy and sulfone
metabolites when the drug is administered as s racemate
[15].

In conclusion, the present study indicates that the
magnitude of the contribution of CYP2C19-mediated
melabolism of (S)-lansoprazole is greater than that of
the (R)enantiomer. The R/S ratios for the AUCs of
lansoprazole in the homEMs, hetEMs and PMs are 12,7,
8.5 and 5.8, respectively. The pharmacokinetic outcomes
of lansoprazole enantiomers were significantly different
among the three genotype groups. Based on the data
from the present study, dependence of the ratios of the
(R)- and (S)enantiomers of lansoprazole on CYP2C19
genotypes status can be expected.
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Le césium 134 et le césium 137 sont deux isotopes radioactifs du césium (Z= 55). Leurs
caractéristiques sont les suivantes :

B4Cg — émetteur B et vy, période = 2,005 ans, masse de 1'atome = 133,906696u

37¢s — émetteur B et vy, période = 30,17 ans, masse de l'atome = 136,907073u

lum.a=931,5 MeV/c?
Nombre d'avogadro = 6,02.10% mol™

1.

Ecrire les équations de transformation radioactive de ces deux nucléides.

Ondonmne:1—7=53,Xe -72=54,Ba—72=56,La— 7Z=57

2.

Quelles sont, par an, les probabilités de désintégration respectives d'un noyau de Bics
et d'un noyau de *'Cs?

Quelles sont les durées de vie moyennes (en années) des noyaux de **Cs et *’Cs ?
Calculer la masse de Césium 137 qui correspond 3 une activité de 1 MBq.

A la suite d'un accident de centrale nucléaire, différents nucléides radioactifs ont été
émis dans l'atmosphére, puis se sont déposés sur le sol. Parmi ceux-ci on trouve le
B4Cs et 1¥7Cs dans des proportions telles que l'activité initiale en 3705 était égale 4 2
fois l'activité initiale en ***Cs (a l'instant de I'accident).

Déterminer le rapport initial du nombre de noyaux de *’Cs an nombre de noyaux de
134Cs produits lors de I'accident.

Quel est, dans un échantillon de sol contaminé, le rapport d'activité A(P"Cs)/A(P**Cs)
mesuré 4 ans aprés l'accident, en admettant qu'il n'existe aucune autre source de
contamination par le césium ?

6. En réalité, dans 93% des cas, a la suite de la désintégration du B¥7¢s, le noyau issu de
cette désintégration est dans un état excité métastable puis retourne dans son état
fondamental avec émission de rayonnement gamma de 0,661 MeV.

Ecrire le schéma de désintégration.
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Ce sujet comporte 2 parties indépendantes.

PARTIE 1
Un médicament A est administré par voie intraveineuse bolus & la dose de 20 mg. La
constante d’élimination est de 0.1 h! et le volume de distribution est de 20L. L’évolution

des concentrations en fonction du temps suit un modele mono exponentiel.

Question 1 : Calculer la concentration plasmatique obtenue 3 heures aprés I’administration.
Question 2 : Pendant combien de temps le médicament A sera-t-il efficace, sachant que la
fourchette thérapeutique est de 0.3 2 5 pg/mlL.

Question 3 : Calculer la clairance totale du médicament A.

Question 4 : Calculer ’aire sous la courbe de 0 & ’infini.

Question 5: Quelle dose aurait-on di administrer pour avoir une concentration initiale

plasmatique de 5 pg/mL ?

PARTIE 2
Un médicament B est administré per os 4 la dose de 100 mg. La cinétique suit un modéle & un

compartiment. Les concentrations plasmatiques retrouvées sont résumées dans le tableau ci-

dessous :

Temps (h) Concentration (mg/L)
0 0

0.6 2.74

0.8 3.13

1 3.37

1.4 3.55

2 3.43

7 1.17

12 0.37

Question 6 : Déterminer la demi-vie d’élimination du médicament B.

Question 7 : Quelle est I’équation générale de ’évolution des concentrations en fonction du
temps pour une administration per os & 1 compartiment ?

Question 8 : Expliquer le principe de la méthode des résidus qui permet de déterminer les
différents coefficients d’une courbe concentration temps aprés une administration per os pour

un médicament qui suit une cinétique & 1 compartiment.



Réservé au secrétariat

|{ Epreuve de : UELC Préparation Internat 1 N° de PLACE :

Résetvé au
Secrétariat

prs
v

Note

NOM et Prénoms :
{en caractére d’imprimerie)

EPREUVE DE UELC Préparation Internat 1

UELC .
Année 2015/ 2016

Semestre aufomne
Session initiale

FASCICULE n° 3

DUREE DE L’'EPREUVE : 1h40, comprenant 4 fascicules

Ce fascicule n°3 comprend :

» 1 exercice de Chimie Analytique

Calculatrice autorisée

Jai bien vérifié que ce fascicule comportait 6 pages numérotées de 146

J'ai bien vérifié qu'en début d'épreuve, je suis bien en possession de 4 fascicule(s)
numéroté(s) de 1 a 4

Correcteur : Christelle MACHON

UELC Préparation a l'internat 1
Responsable de 'UE : Magali LARGER




On solubilise 0,030 mol d’acide lactique (RCOOH) dans 50 ml d’eau.

QUESTION 1 : Calculer le pH de la solution d’acide lactique.

Pour préparer une solution tampon acide lactique/lactate de sodium, on ajoute 10 ml d’une
solution d’hydroxyde de sodium NaOH de concentration égale a 0,800 mol/l & la solution

d’acide lactique.

QUESTION 2 : Donner la définition d’une solution tampon.

QUESTION 3 : Ferire I’équation de la réaction entre I’acide lactique et I’hydroxyde de

sodium.

QUESTION 4 : Calculer le pH de la solution aprés ajout de I’hydroxyde de sodium.

Données :

pKa (acide lactique/lactate) = 3,86
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La courbe A représente les résultats d’une étude cinétique de 1’activité d’une enzyme E sur
son substrat S dans des conditions bien définies (température 4 37°C, milieu tamponné a pH
7.2).

La courbe B représente les résultats d’une cinétique obtenue dans les mémes conditions mais
en présence, dans le milieu d’incubation, d’un inhibiteur & une concentration [I] = 4.107

mol.L™.

Question 1 : Décrire I’influence de la température et du pH sur la vitesse initiale, justifier la
thermostatisation et |’utilisation d’une solution tamponnée.
Question 2 : Berire 1’équation réactionnelle en 2 étapes d’une réaction de transformation d’un
substrat unique S en produit P catalysée par une enzyme E. Faire figurer les constantes de
vitesse.
rQuestion 3 : A quoi correspond Km ?:

e Ecrire sa relation mathématique avec certaines des constantes de vitesse réactionnelle

indiquées dans la question précédente

¢ Quelle est sa signification en termes de concentration en substrat ?
Question 4: Quelle est le nom de la représentation graphique ci-dessus ? Quelle est
I’équation mathématique de la courbe A ?
Question 5 : 4 partir de la représentation graphique ci-dessus, calculer le K, de ’enzyme E
pour son substrat S.
Question 6 : & partir de la représentation graphique ci-dessus, calculer Viyay
Question 7 : A quoi correspond la pente de la courbe A? Utilisez cette réponse pour vérifier

les résultats trouvés précédemment. Bien préciser les unités.



Question 8 : Indiquer, en justifiant votre réponse, dans quel type d’inhibition on peut classer
I’inhibiteur.
Question 9 : Calculer le Ki de I’inhibiteur pour I’enzyme.
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aux fonctions suivantes : : )

Tous les fichiers .m crées seront envoyés dans un
mail a I’adresse mail carbonelli.pro@gmail.com..  *

Partie 1 : Applications du cours (8 pts) |
La partie 1 sera rendue sous forme d'un script ‘partiel.m’ contenant les lignes de commandes demandées
pour parvenir & répondre aux 4 exercices ci-dessous.

14 41

Proposez deux maniéres différentes pour créer la matrice suivante : M = % g g g
' 4 8 8 4

Que faut-il écrire pour créer deux varlables f1 et f2 de type « function handle » correspondant

)

fi(x) = x* — 3x — 2
f2(0) =2+ cos(x)
Estimez & 0.01 prés la ou les valeurs de x pour laquelle ou Iesquelies les courbes d'équations
fi(x) et f5(x) se coupent. Noter la reponse en commentalre

Proposez une maniére de compter le nombre de caractéres contenus dans un fichier texte
supposé dans le répertoire de travail nommé « fichier.txt ». Proposez ensuite une maniére de .
placer le curseur de lecture au milieu de ce fichier texte.

o ; N . _ : ' 150
Que faut-il écrire pour créer et afficher une image de 50 par 150 pixels "1

représentant le drapeau frangais (bleu, blanc, rouge).

Partie 2 : Programmation |

Exercice 1 : Concentriques (4 pts)

Créer un programme qui prendra en enirée un ou deux nombres entiers (N1 et N2). Siune
seule entrée est renseignée, alors le programme affichera dans une figure 4 1’écran N1
cercles concenfriques comme ci-aprés (exemple donné pour N1 et N2 égaux & 10). Si
deux entrées sont renseignées, sur une deuxiéme figure (la premiére affichant toujours les
cercles concentriques), des carrés concentriques scront affichés. Le programme secra
nommé ‘ex1’. Le faire avec les marqueurs - symboles représentant les points d’une
courbe dans un plot() - est autorisé et bien plus simple.



Ne rien éerire dans ce cadre

Vous veillerez & ce que ’apparence des figures ressemble 4 celle qui vous est donnée ici
en exemple (les cercles comme les carrés doivent étre espacés).
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Exercice 2 : Sens dessus dessous ? (4 pts)

Créer un programme qui prendra en entrée une matrice M et renverra en sortic une
matrice 8 qui contiendra les mémes éléments que la matricc M et sera de la méme taille

mais dont les éléments auront été mélangés de maniére aléatoire. Le programme sera
nommeé ‘ex2’.

12 19 5
Exemple : soit M = [ 6 4 2 ] en entrée, une sortie possible serait S =
| 7 9 77
(4 6 77
19 5 12]
L9 2 7

Exercice 3 : Jour de chance ? (4 pts)

Créer un programme qui n’aura pas d’entrée mais qui dialoguera avec I’utilisateur avec
les fonctions disp() et input(). L’idée est de demander & |’utilisateur de penser 4 une
question et d’écrire ‘OK’ quand il est prét 4 avoir la réponse. Hl aura :

- 1chance sur 8 de voir safficher : « Treés probablement. »

- 1 chance sur 8 de voir §'afficher : « Ca, a coup s(irl »

- 1 chance sur 4 de voir s'afficher : « Difficile a prévoir... »

- 1chance sur 4 de voir s’afficher : « C'est possible... »

- 1 chance sur 8 de voir s'afficher ; « Malheureusement non. »

- 1chance sur 8 que le programme s’arréte directement.

Sauf si le programme s’arréte directement, il sera redemandé & 'utilisateur s’il souhaite
reposer une question ou arréter 13, la réponse devra étre « oui » ou « non ».



Ne rien écrire dans ce cadre

Pour toutes les réponses des utilisateurs, la casse ne devra pas &tre importante (« OUL »
ou « oui » fonctionnent par exemple). Le programme sera nommeé ‘ex3’.
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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 I'endocardite infectieuse du cceur droit, quelle(s) est(sont) la(les)
réponse(s) exacte(s) ?

A. Elle est plus fréquente que I'El du coeur gauche.

B. Elle est plus fréquente chez le toxicomane.

C. Elle touche soit la valve aortique, soit la mitrale, soit les deux.

D. Elle peut se manifester cliniqguement par un souffle cardiaque et une
hypertension artérielle pulmonaire.

E. Elle nécessite un traitement par bi-antibiothérapie systématiquement.

QCM 3 :
Quelles mesures permettent de dépister la diminution de la masse musculaire,
quelle(s) est (sont) les réponses exactes :

A. Le poids actuel

B. La force musculaire

C. La circonférence brachiale

D. L'indice de masse corporelle

E. La distance talon-genou

QCM 4
Concernant la dénutrition, quelle(s) est {sont) les réponses exactes :
A. Les conséquences délétéres de la dénutrition sont liées essentiellement a la
perte de masse musculaire
B. La dénutrition est qualifi€ée de sévere quand la perte de poids est supérieure a
10% sur les six derniers mois
C. La dénutrition peut conduire & une majoration des risques d'infection
D. L’anorexie secondaire est liée a la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
E. Une albuminémie < a 35g/L est un critére de gravité de la dénutrition

QCM 5
Concernant la dénutrition, quelle(s) est (sont) les réponses exactes :
A. La dénutrition peut étre la conséquence d'une augmentation de la dépense
énergetique de repos
B. La nutrition entérale constitue le traitement de toute dénutrition
C. Chez un sujet de moins de 70 ans, il est possible d’étre dénutri alors méme que
lindice de masse corporelle est au-dessus de 18,5kg/m?
. La chirurgie est une situation a risque de dénutrition endogene et exogene
E. La poly-médicamentation peut étre un facteur de risque de dénutrition



QCM 6
Concernant la sphérocytose congénitale, 1a ou lesquelle(s) de ces propositions
est (sont) exacte(s) ?
A. C'est la 1ére cause d'anémie hémolytique acquise en France
B. La pathologie est liée a une mutation qui se traduit par une anomalie
qualitative et/ou quantitative d’'une protéine de la membrane érythrocytaire

C. Le diagnostic repose sur l'identification de la mutation
D. L’infection par le parvovirus B19 provoque des crises de déglobulisation chez
les patients
E. La splénectomie est recommandée pour le traitement de cette affection
QCM 7

Parmi les propositions suivantes, la{les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?

Le diagnostic biologique positif d'une anémie hémolytique auto-immune repose sur :
Le test indirect a 'antiglobuline humaine

La numération des réticulocytes

Le test direct a I'antiglobuline humaine

Le dosage des transaminases

L'examen du frottis sanguin

moom»

QCM 8 .

Parmi les propositions suivantes, la{les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?
La recherche de schizocytes est positive

Dans la maladie de Minkowski-Chauffard

Dans anémie des valves aortiques

Dans le déficit en G6PD

En cas de paludisme

En cas d’intoxication par venin de serpent

moow»

QCM 9 :

Parmi les propositions suivantes, la(les)quelle(s) est{(sont) exacte(s) ?
Une anémie hémolytique est généralement :

Microcytaire

Hypochrome

Normochrome

Régénérative

Arégénérative

moow>

QCM 10
Parmi les propositions suivantes, la({les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?
Une thrombopénie
A. Est définie par un taux de plaquettes inférieur a2 100 G/L
B. Peut étre liée a un prélévement difficile
C. Peut étre liée a une agrégation aberrante des plaquettes en présence d'EDTA
D. Nécessite d'étre contrdlée sur frottis sanguin
E. Sévere, elle peut étre responsable d’hémorragie



QCM 11

Parmi les propositions suivantes, la(les}quelle(s) est(sont) exacte(s) ?
Le terme « pancytopénie » correspond a I'association :

anémie + thrombopénie

anémie + lymphopenie + thrombopénie

neutropénie + lymphopénie + thrombopénie

anémie + neutropénie + thrombopénie

aucune des réponses ci-dessus

moow»

QCM 12

Parmi les affirmations suwantes concernant la nutrition artificielle, préciser la/les
affirmation(s) exacte(s) :

A. Le recours conjoint a la nutrition entérale et a la nutrition parentérale est contre-
indiqué

B. La nutrition entérale peut étre realisée dans les situations cliniques de mise au repos
complet du tube digestif

~ C. Les risques infectieux liés a la nutrition entérale sont inférieurs & ceux liés a la
nufrition parentérale

D. La nutrition entérale est contre-indiquée chez le nouveau-né.

E. La nufrition parentérale est contre-indiquée chez le nouveau-né.

QCM 13

Parmi les affirmations suivantes concernant les voies d’abord en nutrition
parentérale, préciser la/les affirmation{s) caractérisant la voie d’abord
périphérique :

A. Nutrition parentérale de durée supérieure a 1 mois

B. Nutrition parentérale d'osmolarité supérieure a 1000 mosmol/l

C. Nutrition parentérale irritante pour les vaisseaux sanguins

D. Utilisation d’un cathéter court

E. Pose de la voie sous contrble radiologique

QCM 14

Parmi les affirmations suwantes concernant la composition d’un mélange nutritif
pour nutrition parentérale, préciser la/les affirmation(s) exacte(s) :

A. Les apports énergétiques proviennent des acides aminés, des giucides et des lipides

B. Les besoins énergétiques de 'enfant sont supérieurs a ceux de I'adulte

C. La répartition glucido-lipidique est de l'ordre de 70% de glucides pour 30% de lipides

D. La taille du patient, son poids, son &ge et son genre sont pris en compte pour
évaluer les besoins énergétiques.

E. Les besoins énergétiques sont réduits chez le grand brile

QCM 15

Parmi les affirmations suivantes concernant le remplissage vasculaire, préciser
la/les affirmation{s) exacte(s). Le remplissage vasculalre est indiqué dans :

A. Le choc cardiogénique

B. L'hypovolémie vraie

C. L'hypovolémie relative

D. L'état de choc infectieux

E. L'état de choc endotoxinique



QCM 16

Parmi les affirmations suivantes concernant le remplissage vasculaire, préciser
la/les affirmation(s) exacte(s) caractérisant les cristalloides isotoniques :

A. Diffusion dans le compartiment extracellulaire

B. Pouvoir d’expansion volémique de l'ordre de 180%

C. Durée d’action de 'ordre de 1 a 2 heures

. D. Contre-indication chez la femme enceinte

E. Contre-indication chez l'insuffisant rénal

QCM 17

Parmi les affirmations suivantes concernant le remplissage vasculaire, préciser
la/les affirmation(s) exacte(s) caractérisant les dextrans : '

A. Possibles effets indésirables a type de perturbations de 'hémostase

B. Contre-indication chez le patient dialysé

- C. Contre-indication chez la femme enceinte

D. Possibles effets indésirables & type de réactions anaphylactiques

E. Pouvoir d’expansion volémique de I'ordre de 25%

QCM 18

5 mL d’une solution de créatine marquée au carbone 14 (période de 5730 années),
sont injectés & un patient. Cette solution a une concentration de 26.6 pg/mL et la
créatine a une masse molaire de 133g. Sachant que, quelques heures aprés
I'injection, 50% de la créatine radioactive est retrouvée dans les urine du patient
(volume total = 500 mL) et que la radioactivité mesurée a partir de 1 mL de ces
- urines donnent une valeur de

10 000 Bq, Pactivité spécifique de la solution de créatine initiale est de :

A- 2.10" Bg/mol
B- 1.10" Bg/mol
C- 0.5.10" Bg/mol
D- 10 GBg/mmol
E- 20 GBg/mol

QCM 19

A propos de la surveillance microbiologique des eaux, quelle(s) est(sont) la(les)
réponse(s) exacte(s) ?

A. La nature et la fréquence de cette surveillance sont définies par arrété ou décret
et varient en fonction du type d’'eau.

Tout dépassement du niveau cible doit déclencher une action.

Cette surveillance implique de nombreux acteurs, mais elle est principalement
réalisée par les pharmacies a usage intérieur.

Pour chaque type de pathogéne, la réglementation définit une valeur cible en
UFC / volume d'eau a ne pas dépasser.

Une surveillance par PCR est une alternative & la culture fréquemment utilisée
car plus rapide et plus sensible.

O o

m



QCMm 20

A propos de Legionella pneumophila, quelle(s) est(sont) la(les) réponse(s)
exacte(s) ?

C’est.un bacille a Gram négatif intraceliulaire mobile par un flagelle polaire.

Une PCR positive, associée a une pneumopathie, permet de diagnostiquer avec
certitude une Iégioneliose.

La sérologie est une technique sensible et spécifique pour le diagnostic de
legionellose.
La détection d’antigénes urinaires thermostables permet e diagnostic de la -
majorité des cas en France.

En France, I'antibiothérapie fait appel a trois classes thérapeutiques : macrolides,
fluoroguinolones et tétracyclines.

m o O wpr

QCM 21

A quel(s) antibiotique(s) Pseudomonas aeruginosa présente t-elle une résistance
naturelle ?

Cotrimoxazole
Ofloxacine
Amikacine
Ceftriaxone
Ticarcilline

moows>
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UELC3 - Exercice de Biochimie (enzymologie)

On veut caractériser une enzyme E que I'on vient de purifier.

Pour cela, on effectue une série d’expériences au cours desquelles on détermine la vitesse initiale de la
réaction en fonction de la concentration en substrat S. Pour chague expérience, on utilise 20 plL de
solution d’enzyme 3 3,5 g/L.

La vitesse initiale de la réaction a également été mesurée dans les mémes conditions, mais en présence
d’un inhibiteur | a2 une concentration [I] égale a 0,1 mol/L.

Les résultats sont reportés dans le tableau suivant :

Vitesse initiale {(nmol/min)
[S]{mmol/L) En absence de En présence de !
0.12 1.67 0.71
0.25 3.34 1.37
0.5 5.56 2.33
2 12.50 5.55
Question 1 :

A Vaide de ces données et du papier millimétré fourni, déterminez graphiquement les paramétres

cinétiques (Km et Vmax} de I'enzyme E en absence ou en présence de Finhibiteur I




Question 2 :

Sachant que I'enzyme E a une masse moléculaire de 32000 g/mol, déterminez son activité moléculaire -
(catalytique).

Question 3 :

Calculez I'activité spécifique de Venzyme.



Question 4 :

Quel est le type d’inhibition exercée par 'inhibiteur | ? Justifier

Question 5 :

Calculer la constante d’inhibition Ki de I'enzyme.
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Exercice de chimie analytique

I est prévu d’extraire un composé F d’une solution aqueuse (SA) par une extraction liquide-
liquide.

PARTIE A

Question 1

Parmi les solvants indiqués dans le tableau, le(s)quel(s) peut/peuvent &tre utilisé(s) pour une telle
exfraction liquide-liquide'si on souhaite obtenir un rendement de plus de 80% en utilisant 10 ml
de SA et 15 ml de solvant d’extraction pour une extraction simple ?

Solvant Densité | Miscibilité avec Solubilité de F
‘ Peau (mg/ml)
Hexane 0,655 - . 22,5
Acétone 0,786 + 243
Toluéne 0,867 - 12,4
n-butanol 0,810 - 7.5
Diméthylformamide | 0,944 3,6
Eau 1,000 8,2
Acide acétique 1,049 6,1
Dichlorométhane 1,327 - 18,3
-Chloroforme 1,498 - 22,3

Question 2

Quel serait le rendement en extrayant 10 ml de la solution aqueuse contenant F avec un volume
total de »-butanol de 20 ml avec une extraction a 4 étages ?

PARTIE B

Question 3

Par ailleurs, la solution SA est dosée en spectrophotométrie UV & 263 nm dans une cuve
spectrophotométrique de largeur égale & 1 cm. L’absorbance de cette solution ainsi que de 6
solutions aqueuses standards contenant des concentrations connues de F sont indiquées dans le
tableau 2. Aucun autre compose¢ présent dans la solution SA absorbe a4 263 nm.

Calculer Ia concentration de F dans la solution aqueuse.

Concentration 0 2 4 6 8 10 Inconmu
(mg/ml)

Absorbance a 263 | 0,001 | 0,143 [ 0,290 | 0,427 | 0,575 | 0,603 0,313
nm
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Ne rien écrire dans ce cadre

Exercice de statistiques

Dans une étude menée par |'Assurance maladie, le taux de complications sévéres aprés une

interprétation chirurgicale est de 8% chez 300 patients opérés dans des hopitaux de grande taille

{plus de 500 lits) et de 15% chez 100 patients opérés dans des hopitaux de petite taille (moins de
500 lits).

* Peut-on conclure que le taux de complications sévéres dans les hdpitaux de grande taille differe

significativement de celui des hépitaux de petite taille, au risque 5%7?



Statistiques Internat Pharmacie

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

%4 table donné la prabablhté o pour que I"éeart-réduit’ egale
ou dépasse, en valeur dbsolue, une valeur donnce E, ¢'est-3-
. dire Ta probabilité extérieure a intervalle (— g, +£),

& 1000 | 001 002|003 | 004|005 0067 007 | 008|009
000 | = |2576|2326] 2,170 | 2,054 | 1960 | 1,881 | 1812 | 1,751 | 1,695

020 | 1,282 | 1,254 | 1,227 | 1,200 | 1,175 | 1,150 | 1,126 | 1,103 | 1,080 | 1,058
030 | 1,036 | 1,015, 0,594 | 0,974 | 0,954 | 0,935 { 0,915 | 0,896 | 0,878 | 0,860
040 |0842 {0824 | 0806 | 0,785 | 6772 | 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 0524|0510 [ 0,496 | 0,482 | 0468 | 0,454 ] 0,440 | 0,426} 0412 | 0,399
070 | 0385 [ 0,372 [ 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
0900 |0,126 0,113 :0,_?1(;0 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.
‘Exeniple : pour & = 1,960 la probabilité est.a = 0,00 +0,05 =0,05.

Table pour les petites valeurs de 1a _prqibaﬁilité.

@ | o001 | 00001 |6,00001| 0,000001 |0,000000 1 {0,000 000 01| 0,000:000 001

e 329b53 3‘89059 441717] 4,89164 5326-7_2 5,-7-3.0?-3 6,10941.

(*) D'aprés Fxsher et Yates Statlstical tables for blologlcal, agnau‘tural and. mechcal research. ‘
(Oliver and Boyd, Edmburgh)

0.10 | 1,645] 1,598 | 1,555 | 1,514 | 1,476 1440 | 1,805 | 1,372 ] 1,341 | 1,3IT| -



Statistiques Internat Pharmacie

005 | 002 { 001 | 0001

O B R I L - G R T T 2
O e o W =D

30

(=]

Do an G EIR SSo N s N = T

0.683

0.683

315| 1,706 ] 2,0

101
1,699} -
1.697 | 2,

1,645

112,706 | 31,821, 63.657 (636,619
) 4303 | 6.965( 9.925( 31,508|
L 3,1821 4,541 58411 12,924

2,776 | 3,747 4,604 B6I10]
25711 3.365| 4,032 6,869}

Exemple : aver dd.l. = 10, pour {==' 2,228 la prbb

0.674

abilité est cv=0.05,

© {*) D"aprés Fisher et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research.

(Oliver and Boyd, Edinburgh).



Statistiques Internat Pharmacie

Table de %2 (*).

| La tabl_e.'dpnng la probabilité o pour que x? égale ou dépasse
une valeur dqﬁnéc. en fonction du nombre de.degrés de

liberté (d.d.L.).
ddl. * 090 | 050 | 030 | 020 { 010 | 005 | 002 | 001 | 0001
I 0,0158| 0,455| 1,074| 1,642| 2,706 3.841 | 5412{ 6,635 10,827
B 27 10211 | 1,386 2408 3219 4,605] 5991| 7,824( 9,210 | 13,815
3| 0,584 | 2,366| 3.665{ 4.642| 6251 7,815.| 9,837 | 11,345 | i6,266
4 1,064 | 3,357 | 4.878| 5989 7,779 9,488 11,668 | 13,277 | 18,467
5 | 1,610 | 4351 6,064| 7,289 9,236 11,070 | 13,388 | 15,086 | 20,515
6 | 2204 | 5348| 7.231| 8.55810,645 | 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 3490 { 7.344 | 9,524111,030 13,362 15,507 | 18,168 | 20,090 | 26,125
9" | 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 |5578 110,341.] 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 [ 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 | 19:311 | 22,307 | 24,996 { 28,259 | 30,578 | 37,697
16 | 9312 | 15,338 | 18,418 | 20,465 | 23,542 | 26,296 | 29,633 | 32.000 | 30.252
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 (12,443 119,337 22,775 25,038 | 28,412 { 31,410 | 35,020 | 37.566 | 45.315
21 13240 {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 14848 | 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 x? = 0,584 la probabilité est o = 0,90.
" .Quand le nombre de degrés de hberte est Elevé, N2 x? est & peu prés. dlstnbue normalement
autour de \JZ (d d.L ) - 1 avec une variance egale al.

-(*) D‘aprés Fisher et Yates, Statistical tables for b1olog1ca} agricultural, and medical research
(Oliver and Boyd, Edmburgh)
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Table de F (point 5 %) (*). -

2z
La table donne: Ja limite supérienrs de F = f:—z pour e
. 8

risque 5 %% (valeur-ayant 5.chances sur 100 d’8tre dgalée 3%
ou. dépassée), en fonction des nombres de degrés de o 1 T
liberté /, - IB. N
1 2. 3 4 5 -6 7 8 -9
g
| 1614 | 1995 | 215,7 | 224,6 17230,2|"234,0:{ 2368 || 238,9 | 240,5
2 18,511 1900 19,16 19,25 1930 "19,33] 1935 19,37 19,38
3| 1003 ‘oss| o928 ea2{ ‘9l ‘mea| 39| aws| .81
4 77 694 659 639 6268  616] 609 604 6,00
s 66l 579l s siol ses| a9s| ass| am| a7
6 500 sa4l a76| a5 asel  azs| azi| 415l 410
7 5.59 4,74 4,35 4,12 397 387 3,79 373 368
8 | 532 as6[ 407 3384 39| 358 350 344| 330
9 5121 426 3,86 363 3,48 3,37 329t 3231 3,18
10 496] 4,10 3.7t 3438 333 322 X314 307 3,02
H 4841 398] 3,59 3361 320 308 31N 295 -2.90
12 4,75 3,89 3,49 3,26 3,11 3,00 291 2,85 - 2,80
13 4,67 3.81 341} 3,18 3,03 292 283 277 211
14 460 - 374) 334 31| 298| 285 276 270| 265
15 4,54 3.68 329 306 2,90 2791 271 . 2,64 2,59
16 449 3.63 3,24 30l 2,85 274 268 239 254
17 4,45 3,59 3,20 2.96 2.81 2,701 2,61 255 249
13 44T 3,55 3161 2,93 2,17 266 2,58 251 2,46
19 438 3,52 3,13 2901, 2.74] " 2.63) . 2,54 248 242
0 4,35 349 30 . 2871 271 2,68f 251 245 239
21 4,32 347 3071 284 268 251 249 " 242 237
22 430 3.44; 305 2,82 -ze6|. 2,55| 246 240{ 2,34
23 428 32| 303 280 264] 253 zae| 237 232
24 426 3400 301 278 262 251 - 242} 236 330
. 25 4,24 3,39 2,99 2,76 2,60 249 2,40/ 224 . 2,28
26 423 337 298| 274 259 247 2,39 232 2,27
.27 4,21 3,35 2961 2.73| 2,57 2,46 2,37 231 2,25
23 4,20 3,34 2,95 2,7 2.56) 245 2,36 229 - 224
29 4,18 333 293 219 2,55 243 2,35 2.28 2,22
30 4,17 3,32y 292 2,69 2,53 2421 233 227 221
40 4.08| . 3.23 2,84 26]1|- 245 234 2251 2,8 212
60 4.00 3,151 276 253 237 . 225 21 210] 0 204
120 - 3,92 307 2.68 245 229) 2417 2091 2021 186
3,84 300 260 237 22117 2101 201 1.94 1,88

La valcur chercliée £ est lue & I'intersection de fa colonne {4 et._dé']_ﬁ ligne I5.-

Exempie : pour les deél:és de liberté 1, =6, I, = 10, 1a limite sﬁpé_riguif; de FestFfy =322, -

(*) D aprés E.5. Pearson et H.O. Hartey, Biometrike tables for statisticians, vol. 1, University
Press, Cambridge. ~ '

_ 12 | 15 30 40 120
Iy’ : - ,
1. 2439 |2459 250,1 | 2511 253.3
2 19,41 1943 1946.] 1947 19,49
3| 874870 362| 8359 8,55
4 591 586 575 572 5,66
5 468" 4,62 450| 446 4,40
6. 400 3.94| 381 377 3,70
7 357 351|° 338] 334 3,27
8 328 322| 308 304 2.97
9 3,07 3,01 286 283 2,15
291 285 s 266 2,58
27090 2,72 257|253 2,45
2,600 2,62 241 243 2,34
260 253 2381 234 2,25t
2,53] 2.46) 2301 237 218
2,48| 240 225 220 2,11
242] 235| 2,19 3,15 2,06|
- 2,38 231 215 2100 2,01 (
2,34] . 227} 211|  208] 1,970 192
231 223 207 203 1,93 . 1,88
13,28 220 204 199] 1.90f .~ 1,84
2,25| 2,18 201 1,96 187 1,81
2.1 215 198 194 1.84]  1.78)
" 220| 2,13 196 91| | 1,81 176
218 2.1 194} 189 .79 1,73
2,16 2,09 Corez| 1Rz 1.7 171
215 207 190 185 1,75, 169
) 2,13{ 206 138 | 184 .73 167}
*2,12) 2,04 1,871 1,82 171 a6
10| 203 85| L8l 170 .64
2,00 201 184 1,79 1,681 - 1,62
200 192 174 1469 1,58 1,51
. 1.92{ ‘1.84) 165 159 147 139
120 183 1,75 1,55 1,50 1,35 125
o175 1T 146 139 1,22] 1,00

aBmARY] Jemruy sonbnsneg
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1. Donnez le principe de la technique de géne rapporteur appliquée a {'étude des
mécanismes d'action des facteurs environnementaux (3 points)



2. Ci-dessous les résultats expérimentaux de cellules humaines AhR-négatives
fransfectées ou non par :
- un plasmide permettant I'expression de maniére constitutive d’AhR (vecteur AhR),
- un vecteur contenant la construction suivante : éléments de réponse a AhR dans une
région promotrice contrdlant 'expression du géne Luciferase (vecteur géne rapporteur).

L'expérimentation est réalisée en présence ou absence de dioxine (exposition ou non
exposition des cellules).

Indiquez dans le tableau ci-dessous, pour chaque condition expérimentale, l'activité
luciferase détectée : positive (en indiquant les signe « + ») ou absente (en indiquant les
signe « - ») si la conclusion de I'expérimentation est la suivante : « I'exposition a la
dioxine active I'activité transcriptionnelle d'AhR »

Question sur 2 points

Vecteur AhR - - + +
vecteur géne + + + +
rapporteur
Exposition dioxine - + - +
Activité luciferase
détectée

(& compléter par
K+Fr»oUuK-»




3. Comment définit-on une bactérie pathogéne opportuniste et indiquer pourquoi ces
bactéries représentent une préoccupation grandissante ces derniéres années ? (2
points)

4. L'environnement peut étre la source d’agents microbiens pouvant évoluer vers un statut
d’agent pathogéne. Quels sont les mécanismes qui permettent 4 ces bactéries de
passer au statut de bactéries pathogénes (3 points)
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Les agglomérations de grandes villes dépassent fréquemment les seuils d’alerte
poliution aux Particules fines. Répondez succinctement aux questions suivantes :

1 Définition des Particules fines (0.5 point)

2 Quelle est leur principale source 7 (0.5 point)

3  Quels sont leurs effets sur la santé humaine ? (2 points)



4 Précisez les populations sensibles. (2 points)



5 Quel est 'agent responsable de la méningo-encéphalite amibienne primitive ?

6 Quels sont les moyens de prévention ?
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Un essai clinique randomisé, ouvert, en cross over est réalisé chez 7 volontaires sains pour étudier la
biodisponibilité du midazolam aprés administration intranasale, en vue de son utilisation chez les
patients présentant une crise d’épilepsie. La dose de midazolam administrée est de 5 mg par voie
intranasale et de 2,5 mg pour ia voie intraveineuse bolus. Une période de 5 jours sépare I'administration
des 2 traitements. Des prélévements sanguins sont réalisés 3, 5, 15, 20, 30, 40, 60, 90, 120, 180 et 240
minutes aprés "administration de midazolam. Les concentrations plasmatiques de midazolam sont
déterminées par méthode immunologique. La limite de quantification est de 3 pg/L. Les paramétres
pharmacocinétigues suivants ont été déterminés : tmax, Cmax, AUC, demi-vie. L'aire sous la courbe est
calculée par la méthode des trapézes.

Les moyennes (et écart types) des parameétres pharmacocinétiques sont rapportés dans le tableau ci-

dessous.
Moyenne (écart type)
Voie intraveineuse Voie intranasale
tmax {min) 43,8 {18,8)
Cmax (ng/mL) 51,2 (5,3) 78,4 (40,2)
AUC (ng.h/mL}) 120,0 (14,7) 197,6 (94,3)
Demi-vie (min) 138,6 (11,5) 116,6 (24,5)

Question 1: Commentez la méthodologie et les résultats de I'essai. Calculez la biodisponibilité
absolue du midazolam aprés administration intranasale.



Question 2 : Quels sont les facteurs physico-chimiques du principe actif pouvant modifier la
biodisponibilité du médicament aprés administration intranasale ? Expliquez Vinfluence de
chacun de ces facteurs sur I'absorption du médicament aprés administration intranasale.



QcMm

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

Systéme de Classification Biopharmaceutique

On souhaite réaliser un génériqgue d’'un médicament antalgique contenant 100 mg de flurbiproféne
(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 du flurbiproféne sont données dans le tableau 1.

Tableau 1 : propriétés physico-chimiques partielles de flurbiproféne.

Paramétres

Formule chimique

Masse moleculaire ) 244 26
Log P (octanol-eau) : 4,16
pKa : 4 42
QCM 2: La solubilité agueuse du flurbiproféne a été déterminée a différentes valeurs de pH

(5,5; 6,8 et 12).
Cochez la (les) réponse{s) exacte(s).

A. La solubilité aqueuse du flurbiproféne a pH 5,5 est supérieure a celle obtenue a pH 6,8 et
12.

B. La solubilité aqueuse du flurbiproféne a pH 5,5 est inférieure a celle obtenue a pH 6,8 et
12.

C. La solubilité aqueuse du flurbiproféne est maximale lorsque la valeur de pH est voisine de
4,42,

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 celies permettant d’améliorer {a
solubilité d’un principe actif. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s)-

A. Augmentation de la granulométrie de 1a poudre de principe actif.

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

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

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

E. Aucune des réponses précédentes.



QCM 4 : Sachant que le flurbiproféne présente une absorption intestinale supérieure & 90%,

moowy

QCM 5:

m o oW p

QCM 6

o 0w p

4 quelle classe appartient le flurbiproféne ? A pH 7 la solubilité aqueuse du
flurbiproféne est de 8 mg/L.
Cochez la (les) réeponse(s) exacte(s).

Classe |

Classe |

Classe I

Classe IV

Aucune des réponses précédentes,

On décide de réaliser un mélange de 100 mg de flurbiproféne et de 60 mg de
poloxamer 407 {HLB : 18-23). Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).

Le poloxamer 407 est un tensioactif destiné a augmenter la solubilité agqueuse du
flurbiproféne.

Le poloxamer 407 est un tensioactif destiné 4 augmenter la lipophilie du flurbiproféne.

Les tensioactifs sont préférentiellement utilisés pour améliorer la biodisponibilité des
principes actifs de classe I.

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

Aucune des réponhses précédentes.

: On souhaite montrer l'influence du poloxamer 407 sur la biodisponibilité de
du flurbiproféne. Les profils de concentrations plasmatiques du flurbiproféne en
fonction du temps obtenus chez des individus traités par trois formulations
contenant 100 mg de flurbiproféne sont présentés ci-dessous. {C) flurbiproféne ;
{0O) flurbiproféne sodique ; {A) flurbiproféne/pcloxamer 407 (60 mg) . Cochez la
{les) réponse(s) exacte(s).

40

i
(=
354 &
étl
a
i

Mean plasma buproten concentration ug/mly

Les paramétres Cp.x et Ty des groupes Flurbiproféne et Flurbiproféne /poloxamer sont
compris dans les intervalles 80-125%.

La formulation Flurbiproféne/poloxamer 407 est considérée comme bicéquivalente a la
formulation Flurbiproféne.

La formulation Flurbiproféne/poloxamer 407 n'est pas considérée comme bioéquivalente a
la formulation Flurbiproféne.

Bien que bioequivaiente & Ila formulation Flurbiproféne, la formulation
Flurbiproféne/poloxamer 407 permet d’'obtenir un effet antalgique plus rapidement aprés
la prise.

Aucune des réponses précédentes.



QCM 7 ; On souhaite développer un nouveau dispositif d’administration
transcutanée du flurbiproféne. On donne :
Clairance totale du flurbiproféne = 4lL/h; Concentration plasmatique

thérapeutique = 20 mg/L; flux maximal d’absorpfion transcutanée du
flurbiproféne X = 20 pglcm®/h,

Cochez la (les) réponse(s) exacts(s).

A. Lasurface du dispositif d’administration transcutanée du flurbiproféne nécessaire pour
obtenir un effet thérapeutique sera de 0,1 m2,
B. La surface du dispositif d’administration transcutanée du flurbiproféne nécessaire pour
obtenir un effet thérapeutique sera de 20 cm2.
C. La masse moléculaire du flurbiproféne est trop importante pour permettre une diffusion
du flurbiproféne dans les structures cutanées,
D. Le coefficlient de partage octanol/eau du flurbiproféne est trop faible pour permetire une
diffusion du flurbiproféne dans les structures cutanées.
E. Aucune des réponses précédentes
QCcM 8 : On souhaite développer un nouveau dispositif d’administration
transcutanée du flurbiproféne par iontophorése. Le flurbiproféne est
dissout dans une solution aqueuse A pH 7.
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).
A. La solution aqueuse du flurbiproféne est déposée sur fa cathode.
B. La solutioh aqueuse du flurbiproféne est déposée sur I'anode.
C. Lafréquence des ondes ultrasonores est supérieure a 20 KHz.
D. L’intensité du courant électrique est comprise entre 2 et 4 mA.
E. Aucune des réponses précédentes.
QCM 9 : On souhaite développer un houveau dispositif d’administration
transcutanée du flurbiproféne par microaiguilles.
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).
A. Lalongueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans la couche
cornée,
B. La longueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans I'épiderme
vivant.
C. Lalongueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans le derme.
D. La longueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans
'hypoderme.
E. Aucune des réponses précédentes
QCM 10 : On souhaite développer un nouveau dispositif d’administration
transcutanée du flurbiproféne par gaz pressurisé.
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s).
A. L'administration transdermique de principe actif par gaz pressurisé est plus douloureuse
que par ionophorése cutanée.
B. L’administration transdermique de principe actif par gaz pressurisé permet une
administration prolongée de principe actif,
C. L’administration transdermique de principe actif par gaz pressurisé permet une
administration plus importante de principe actif que par électroporation.
D. L’'administration transdermique de principe actif par gaz pressurisé permet une
administration plus importante de principe actif que par microaiguilles.
E. Aucune des réponses précédentes

FIN









































































































Table 1

RADTs evaluated.
RADT Format Distributor
bioNexia Strep A dipstick Dipstick bioMériewx, Marcy-I'Etofle, France
bioNexia Strep A plus Cassette bioMérieux, Marcy-I'Etoile, France
Clearview Strep A Cassette Alere, Jouy-en-josas, France
QuickVue Strep A plus Cassette Qnidel, San Diego, USA
Streptatest Dispstick Decteapharm, Eckbolsheim, France

selected according to their emm type determined by sequencing the
variable extremity of the enun gene encading the M surface protein as
described {Beall et al., 1996). These 6 strains belong to the most preva-
lent erm genotypes accounting for over 50% of the GAS sirains isclated
worldwide (Nguyen et al., 1997; Mejia et al.. 1997; Koutouziet al., 2015;
Tamayo et al, 2014). A group C Streprococcus reference strain
(Streptococcus dysgalactine subsp. equisimilis) was also used as 3 nega-
tive control for the specificity tests {Table 2},

2.3, In vitro evaluation

For each of the 6 GAS strains, a stock solution of 2.10° CFU/mL (Mic
Farland 1) was constituted and enumerated by plating 100 L on
horse blood agar. From this stock solution, 1/10 serial dilutions were
performed into sterile NaCl 0.9% obtaining a range of diiutions from
2.107 fo 2.10% CFU/mL, which were enumerated by plating 100 pL on
horse blood agar. Fifty microliters of each concentration was loaded
on the swab included in each RADT kit, and the RADT was performed ac-
cording to the manufacturer's pracedure. For each RADT, these 4 con-
centrations were tested in triplicate by 2 independent manipulators,
Positive and negative controls included in each RADT were tested.
Therefore, a total of 405 RADTs were petformed, and results were
expressed in eolony-forming units per milliliter (CFU/mL).

2.4. Ex vivo evaluation

To deterrmine the influence of oral streptococc and other pharyngeal
bacteria on RADTS results, the specificity of each RADT was evaluated

ex vivo. Three GAS strains, namely, 20120003, 20120314, and ATCC

19615, were diluted in human pharyngeal flora. Throat samples were
collected from 32 clinically healthy volunteers who had given their con-
sent using E-swab™ (Copan, Brescia, Italy) containing Amies-medium
that allows preservation and transport of organisms (Van Horn et al,,
2008). GAS detection for the 32 samples was negative both after a 48-
hour culture on horse blood agar plate and with Streptatest™ widely
used in France, All samples were considered to contain normal oral
flora with bacteria belonging to the predominant group suchas viridans
streptococeal species, Neisseiria species, and micrococcd, With a concern

Table 2
Strains studied,
tdentification  No. of " Origin Catalog number lancefield emm
strains W group genosype
. pyogenes 20120003  Pharyngitis A emmi
5. pyogenes 20120314 Pharyngitis A emm3
S pyogenes 20121003  Pharyngitis A emm4
5. pyogenes 211800100 Pharyngitis A emun]2
S. pyogenes Reference 12344 5641 A emm?
strain
S. pyogenes Reference 159615 104226 A einmed
strain
S. dysgalactiae Reference 105034 C
subsp, strain .
equisimilis

ATCC == American Type Culbure Callection; CIP = Collection de T'lastitut Pastear.
* Phenotypically mucosal strain,

of reproducibility, 3 pooled pharyngeal flora were reconstituted from
the 32 samiples and then used to performed GAS suspensions ranging
from 10 to 10° CFU/mL. Each GAS concentration from the 3 pooled
pharyngeal fora was enumerated by plating 100 pL on horse blood
agar. Again, 50 L of each of the 4 concenirations was loaded on the
swab, mimickinga throat swab, and the RADT was performed according
o the manufacturer's precedure. Therefore, each RADT was tested with
the 3 strains diluted at 4 different concentrations with the 3 pools of
pharyngeal flora, S. dysgalactiae subsp. equisimilis, a group C Streptococ-
cus, used as a negative control was tested at a concentration of
2.10% CFU/mL for each concentration series. Therefore, a total of 225
RADTs were performed, and resulis were expressed in CFU/mL.

2.5, Practicability evatuation

The practicability of each RADT was evaluated taking into account
criteria previously (Charlier-Bret et al,, 2004; Lasseter et al,, 2009) de-
scribed as well as new ones such as quality of the packaging, user man-
ual, and the presence of a summary procedure (Table 3). These criteria
evaluated all the steps carried out by the manipulator performing the
test resulting in a maximum score of 106.

3. Results
3.1. In vitro performarices

Results of the sensitivity evaluation performed among 405 RADTs in
NaCl 0.5% are detailed in Table 4. All the RADTs tested performed better
with increasing concentrations of GAS. Moreover, the strain of
S, dysgalactiae subsp. equisimilis, used as a negative control, gave nega-
tive results for all RADTs at a concentration of 10® CFU/mL resulting in
a specificity of 100%. The positivity thresholds of bioNexia Strep A
plus™ and Cleaview Strep A™ were both 10° CFU/ml for the 6 GAS
strains tested. The bioNexia Strep A dipstick kit™ was positive at
108 CFU/mL for 5 strains ameng the 6 tested. For the remaining strairi
tested {GAS 20121003), the bipNexia Strep A dipstick kit™ gave weakly
positive results at 10° CFU/ml.. A positivity thresholds of 10 CFU/mL
was observed both for Streptatest™ and QuickVue Strep A plus™ kits
with 4 different strains per kit; however, these resulis were weakly pos-
itive, Therefore, from a concentration of 10% CFU/miL, a 100% sensitivity
was observed for each RADT, whereas at 10° CFU/mL, the sensitivity
varied from 17%, 67%, to 100% for bioNexia Strep A dipstick™,
Streptatest™, and Clearview Strep A™, respectively.

For all RADTs evaluated, whatever the GAS strain tested, positive re-
sults were obtained in fess than 4 minttes at a concentration of 108 CFU/
mi and in less than 5 minutes at 105 CFU/mL. However, for strains de-
tected at a concentration of 10° CFU/mL, the time varied between 5
and 7 minutes. For all the RADTs evaluated, the controls gave the ex-
pected results in the allowed time.

3.2, Ex vivo, performdnces

In order to evaluate the performance of these tests under physiolog-
ical conditions mimicking the composition of a real sample with its
throat commensal bacterial flora, the same experiments were per-
formed after dilution of GAS strains with pharyngeal flora among a
total of 225 RADTs. Regardless of the pooled pharyngeal flora, all
RADTSs gave positive results at concentrations of »10% CFU/mL with the
3 GAS strains resulting to 100% sensitivity (Table 5). Moreover, the
strain of 5, dysgalactine subsp. equisimilis, used as a negative control,
gave negative results for all RADTs at a concentration of 10% CFU/mL.
No false positives were observed (negative culture, positive RADT)
due to the presence of bacteria present in pealed pharyngeal flora giving
100% specificity. Furthermore, the positivity thresholds of bieNexia
Strep A™ dipstick were higher than that observed in NaCl 0.9% for the
3 GAS strains tested, as a weakly positive result was observed at
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Un médicament est administré per os a la dose de 100 mg a un volontaire sain. Il suit une cinétique
linéaire a un compartiment. Les concentrations plasmatiques retrouvées sont données dans le tableau
ci-dessous. Apres administration intraveineuse du méme médicament a la dose de 50 mg, une aire sous
la courbe de 12.34 mg.h/L a été mesurée.

Temps (h) Concentration (mg/L)
0 0

0.8 3.13

1 3.37

1.4 3.55

2 3.43

3 2.89

4 2.33

7 1AL

12 0.37

Question 1 : Déterminer I'équation de la courbe concentration en fonction du temps.

Question 2 : Calculer I'aire sous la courbe de 0 a l'infini

Question 3 : Calculer la clairance d’élimination et le volume de distribution.

Question 4 : Existe-t-il un temps de latence ? Justifiez votre réponse. Si oui, calculer sa valeur.

Question 5 : Calculer Tmax et la demi-vie d’élimination.

Question 6 : Tracer sur le méme graphe I'allure de la courbe concentration temps que I'on obtiendrait
sur papier semi log aprés administration de a) 100 mg de médicament b) 200 mg de médicament.
Expliquez les modifications observées et les parameétres qui restent constants.
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Modifié a partir de Bertini et al., Eur. J. Med. Chem. 90 (2015) 526-536

Les récepteurs cannabinoides (CB1 et CB2) sont des récepteurs couplés aux protéines G.
Les CB1 ont une localisation neuronale et participeraient & 1’homéostasie cérébrale. Les CB2 |
sont principalement localisés sur les cellules immunitaires et participeraient a I’activation de la
réponse immunitaire.

La résine de cannabis (Cannabis sativa) est utilisée, illégalement, comme drogue récréative, les |
effets psychoactifs sont liés a la stimulation des récepteurs CB1.

Le travail présenté ici repose sur I’idée que le blocage des récepteurs CB2 pourrait servir dans le
traitement de maladies d’origine inflammatoire.

Des études de liaison sont réalisées et ont permis de déterminer les valeurs des K; de 12

nouveaux composés chimiques pour les récepteurs CB1 et CB2, les résultats sont reportés dans
le tableau 1 ci-dessous.

s ;| Ki(nM)
ompoun
P CB1 CB2
1 >10,000 >10,000
2 >10,000 >10,000
3 >10,000 >10,000
4 870 100
5 1530 90
6 1090 150
7 7800 60
8 620 90
9 180 60
10 1300 10
11 2294 143
12 1550 22
Tableau 1

Question 1:

Quel est le nom de I’expérience permettant de mesurer K; ?

Question 2:

D’apres ce tableau, quels composés peuvent étre développés comme anti-inflammatoires ?
Pourquoi ?

Parmi votre sélection, quels composés ne devraient pas étre détournés pour un usage récréatif ?
Pourquoi ?

Avez-vous des composés favoris ? Pourquoi ?




Les cellules HEK293 n’expriment pas naturellement les CB2. Les cellules HEK293-CB2 sont
obtenues a partir des cellules HEK293 et sur-expriment les CB2.

Le HU-210 est un agonise CB2 entier connu.

Un test in-vitro est réalisé afin de mesurer la concentration en AMPc ([AMPc]) sur ces cellules
apres application de HU-210 ou des composés développés.

L’application de HU-210 ou du composé #7 sur les cellules HEK293, quelque soient les
concentrations utilisées, ne produit aucune variation de la concentration intracellulaire d’ AMPc.
Les résultats de ’application de concentrations croissantes de HU-210 ou du composé #7 sur les
cellules HEK293-CB2 sont présentés dans la figure 1 ci-dessous.
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Figure 1
Question 3:

Comment expliquez-vous la diminution de [AMPc] lors de I’application de HU-210 sur les
cellules HEK293-CB2 ?

A partir de ces résultats, quelle propriété pharmacologique démontrez-vous pour le composé #7 ?
Pourquoi ?

Comparez les efficacités et puissances de ces 2 molécules ?

Le méme test est réalisé avec des concentrations croissantes du composé #10, soit seul (ronds
noirs), soit en présence d’une concentration unique de Inmol/L de HU-210 (triangles noirs). Les
résultats sont représentés sur la figure 2 ci-dessous.
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Figure 2
Question 4:
Quelle propriété mettez-vous en évidence pour le composé #10 ?
Question 5:

Entre les composés #7 et #10, lequel vous semble étre le meilleur candidat pour développer? un
nouvel anti-inflammatoire ? Pourquoi ?
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Partie A

L'indium 114 (Z= 49) de période 1,12 minute, se désintegre a 99,5 % par émission B (Eg-max = 1,988
MeV) et a 0.5% par émission B*, aboutissant pour chacune des désintégrations au niveau fondamental
de chaque noyau fils. On donne :

Etain (Sn, Z=50), Cadmium (Cd, Z = 48)
Na = 6.02.10% mol™
1/ Ecrire le schéma de désintégration.

2/ Connaissant les masses atomique de I'étain 114 : 113.902781 u et du cadmium 114 : 113.903361 u,
tous les deux stables, calculer la masse atomique du noyau pére (Indium 114) et la valeur de E'max.

3/ Sachant que la quantité initiale d’indium 114 est de 10g, calculer la quantité d’étain 114 et de
cadmium 114 accumulée aprés une minute.

Partie B

Un laboratoire souhaite marquer du glucose-6 phosphate a l'aide de phosphore 32.

Période du phosphore 32 : 14 jours

4/ Quel est I'activité spécifique maximale (exprimée en Bq/mmol) que pourra présenter du glucose-6-
phosphate marquée au phosphore 32 (il est possible d'introduire uniquement un atome de phosphore
32)?

5/ Quel pourcentage de molécules est marqué dans une solution de glucose-6-phosphate-*P qui
présente une activité spécifique de 200 désintégrations par minute et par nanomole de glucose-6-
phosphate ?

6/ 5 mL de cette solution présente une activité de 166 kBg. Quelle est la concentration molaire de
gluocose-6-phosphate dans la solution ?
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Theme « Les dépenses de santé en France» (6 points)

Question 1. (4 points)

Un collegue s'adresse a vous car il sait que vous étes intéressé par I'économie de la
santé. Il vous demande si I'économie de la santé peut étre considérée comme une
discipline qui concerne tous les acteurs du systéeme de santé et si oui, pourquoi. Vous
lui répondez de fagon argumentée en montrant bien les liens entre économie et santé.




Question 2. (2 points)

Quelle est la structure du financement de la dépense de soins et biens médicaux en
France en 2014 ?
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Cas clinique 2

Jeudi dernier, I'enfant Charles W., 8 ans, est amené par ses parents chez son médecin
généraliste car il présente depuis 2 jours des diarrhées abondantes. Les parents
décrivent tant bien que mal les selles qui leur semblent glaireuses et peut-étre
sanglantes. Charles a également de la fievre, a 38.5°C. Il est de plus tres fatigué et ne
veut plus rien manger.

Question1. Quelles sont les questions que devrait poser le médecin généraliste a
I'’enfant et/ou aux parents?

Question 2. Compte-tenu des symptémes, quels types de bactéries recherchez-
vous et quelles sont leurs potentielles origines (réaliser un tableau avec d’un coté
le nom de la bactérie et de I'autre coté I'origine de la bactérie) ?



Question 3. Nommer les étapes réalisées en laboratoire pour rechercher I'agent
bactérien responsable des signes cliniques en les plagant sur la frise ci-dessous.

Arrivée du
prélevement dans
le laboratoire

v

Rendu des
résultats au
médecin

Question 4. Pour chaque bactérie potentiellement responsable, quel traitement

antibiotique pouvez-vous recommander pour ce patient ?

.........................................................................

...................................................................................




Question 5. Pour chaque famille d’antibiotique proposée, citez un effet
indésirable possible, ainsi que les conseils au patient que vous formuleriez lors
de la dispensation.
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Cas clinique 3

Un jeune homme de 23 ans se présente aux urgences avec une éruption vésiculeuse
intercostale trés étendue du cété droit, associée a des douleurs importantes au niveau
du dermatome. Le patient décrit une certaine fatigue depuis quelques temps. Le
médecin évoque alors un zona, mais effectivement trés étendu, sur plusieurs
dermatomes.

Question 1. Expliquer quel est I'agent pathogéne responsable du zona et
I’histoire naturelle de I'infection.

Question 2. D’aprés vous, est-ce que ce tableau clinique nécessite la mise en
route d’un traitement contre le zona ? Argumentez votre réponse par rapport aux
indications thérapeutiques de I’antiviral approprié.

Question 3. Quel paramétre biologique faut-il vérifier lors de la prescription et de ,
la dispensation des antiviraux utilisés pour traiter le zona ? Expliquer pourquoi.



Le médecin propose au patient une recherche du virus VIH, et le patient accepte

Question 4. Pourquoi le médecin fait-il cette proposition ? Expliquer les analyses
biologiques qui vont étre effectuées

Les analyses réalisées reviennent positives. Dans les suites, le patient est orienté vers
un service de maladies infectieuses. Le traitement suivant est mis en route :

Abacavir 600 mg + Lamivudine 300 mg KIVEXA®
Atazanavir 300 mg REYATAZ®
Ritonavir 100 mg NORVIR®

Question 4. Expliquer les principes et les objectifs généraux du traitement de
infection a VIH.

Question 5. Indiquer brievement la classe pharmacologique, le mécanisme
d’action et le réle de chaque médicament prescrit.



Question 6. Parmi les médicaments prescrits au patient, I’'un d’entre eux expose
particulierement aux interactions médicamenteuses. Indiquez lequel et quels sont
les mécanismes généraux de ces interactions.

Question 6. Parmi les médicaments suivants, lequel (lesquels) subit (subissent)
une interaction causée par le médicament évoqué dans la question précédente.

Digoxine
Ethinylestradiol
Simvastatine
Vancomycine
Tacrolimus

moow»

Indiquer ci-apres la ou les lettre(s) correspondant a la ou les proposition(s)
correcte(s) (inutile de justifier votre réponse)
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Question :

Décrivez comment s’ajustent la fréquence cardiaque, le volume d’éjection systolique et
le débit cardiaque en réponse a I'augmentation de I'intensité d’exercice (exprimé en
consommation d’oxygéne, VO,). Expliquez comment ces trois variables interagissent.
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Fascicule 2 Olivier Catala 10 points

Un conseil allopathique doit étre systématiquement proposé pour chaque cas. Vous pouvez
également rajouter un conseil homéopathique.

QROC 1: Mr X 65 ans a mal au dos, il vient de bécher son jardin et il ne souhaite pas aller
consulter un médecin. Son DP indique qu’il est traité par de la Metformine 1000mg (3 par jour).
Monsieur X souhaite un traitement par voie orale et par voie locale.

Que lui conseillez-vous ?



Un conseil allopathique doit étre systématiquement proposé pour chaque cas. Vous pouvez
également rajouter un conseil homéopathique.

QROC 2 : Madame Z 25 ans vient vous demander conseil pour son nourrisson de 6 mois qui a
mal aux dents. Elle souhaite un médicament pour soulager son bébé qui pleure souvent. Elle
profite pour vous demander pour quelle raison le médecin n’a pas prescrit de fluor a son bébé ?



Un conseil allopathique doit étre systématiquement proposé pour chaque cas. Vous pouvez
également rajouter un conseil homéopathique.

QROC 3 : Mme W 40 ans vient d’étre soignée pour une grippe. Elle est guérie mais se sent tres
fatiguée. Elle n’a plus de traitement actuellement. Elle voudrait faire une cure de vitamines. Que
pouvez-vous lui conseiller ? (expliquez la formule que vous lui proposerez).
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Un laboratoire de contrdle doit quantifier I'impureté U dans une solution (S1) contenant également les composés
J, K et L. Aprés dilution au 1/10 pour obtenir S2, différentes solutions sont préparées en utilisant de I’eau et une
solution de référence de U a 1 g/I (voir tableau pour la composition des solutions). Ces solutions (Sa, Sb, Sc, Sd)
sont ensuite analysées par CHLP en utilisant une colonne C18 de 150 mm, de diamétre interne de 4,3 mm, de
porosité de 75% et dont les particules ont un diamétre de 5 um. La phase mobile est composée de méthanol/eau
(45/55) et a un débit de 1,1 ml/min, et la vitesse de défilement du papier est de 1,0 cm/min. La détection des

différents composés est effectuée par spectrophotométrie 4 254 nm. Les données des différents pics obtenus sont

indiquées dans le tableau.

Sa Sb Sc Sd
Solution S2 500 pl 500 pl 500 pl 500 pl
U (1 g/ 0 ul 15 pl 25 pl 35 pul
H,O Qsp 1 ml Qsp 1 ml Qsp 1 ml Qsp 1 ml
Tr (min) 1,88 1,89 1,88 1,89
Composé J Hauteur du pic (h) (mm) 142,3 140,2 1442 142,5
Largeur & mi-hauteur (6) (mm) 2,1 2,0 2,1 1,9
Tr (min) 2,01 2,00 2,01 2,02
Composé K | Hauteur du pic (h) (mm) 98,6 99,0 98,6 98,5
: Largeur 4 mi-hauteur (6) (mm) 2,6 2,7 2,6 2,8
Tr (min) 2,98 2,96 2,97 2,98
Composé L | Hauteur du pic (h) (mm) 93,3 93,5 93,3 93,2
Largeur a mi-hauteur (8) (mm) 1,9 1.9 1,8 1,9
Tr (min) 4,06 4,06 4,07 4,04
Composé U | Hauteur du pic (h) (mm) 38,3 58,7 71,8 84,9
Largeur a mi-hauteur (8) (mm) 6,1 6,1 6,3 6,3

Question 1
Utiliser les données pour la solution Sa pour calculer les résolutions entre les pics des composés J et I d’une part

et entre les pics des composés L et U d’autre part, et commenter celles-ci.

Question 2

Calculer les surfaces des pics pour le composé U dans les solutions Sa, Sb, Sc et Sd.

Question 3

Indiquer la méthode d’étalonnage utilisée et calculer la concentration de U dans la solution S1.
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On a prélevé une solution plusieurs fois en utilisant deux pipettes calibrées de méme volume.
On a pesé le contenu du volume délivré par la pipette. Les résultats, exprimés en milligrammes,

des différents pipetages conduisent au tableau suivant:

Pipette n m s
1 35 90,04 0,60
2 25 91,07 0,83

La variance de reproductibilité de la pipette 1 est-elle meilleure que celle de la pipette 2 ?
Vous conclurez avec un risque de 5%.
Question supplémentaire de statistique (point bonus)

Rappel de la formule du coefficient de corrélation linéaire

cov(X,Y)
r=——>=
SxSy

Exprimez r & partirde n, Y, x,% x?, Y xy,my ets,















Statistiques Internat Pharmacie

Table de I’écart-réduit (1o1 normale) (*).

La table donne la probabilité o pour que 1'écart-réduit égale
ou dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée €, c'est-a-

dire la probabilité extérieure a |'intervalle (— g, + €).

o 0,00 | 001 |"0,02 | 0,03 | 0,04 | 005 | 0,06 | 0,07 | 0,08 | 0,09

0,00 oo 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 0,372 | 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

LLa 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 |0,00001t( 0,000001 (0,000 000 10,000 000 01| 0,000 000 001:

3 3.29§053 3,89059 [ 4,41717| 4,89164 5,32672 5,73073 6,10941

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



Statistiques Internat Pharmacie

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 & 09 [ 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 0,816| 1,386| 1,886| 2,920| 4303 | 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
5 0,132 0,727 | 1,156 | 1,476| 2,015| 2,571 | 3,365| .4,032| 6,869
6 0,131 0718 1,134 | 1,440| 1,943 | 2,447 3,143 | 3,707 | 5959
7 0,130 0,711 | L,119| 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 | 4.78l
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 4437
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 | 4,22]
14 0.128| 0692 1,076 | 1,345| 1,761 | 2,145 | 2,624 | 2977 | 4,140
15 0,128 | 0,691 | 1,074 | 1,341 | 1,753 | 2,131 | 2,602 | 2,947 | 4,073
16 0,128 | 0,690| 1,071 | 1,337 1,746 | 2,120 | 2,583 | 2,921 4015
17 0,128| 0,689 | 1,069| 1,333 1,740| 2,110 | 2.567 | 2.898| 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 2,518 2,831 | 3.819
22 0.127| 0,686 1,061 | 1.321( 1,717 | 2,074 | 2.508 | 2.819.{ -3,792
23 0,127 | 0.685| 1.060| 1,319 1.714| 2,069 | 2,500 2,807 3,767
24 0,127 0,685| 1,059| 1,318 | 1.711| 2,064 | 2,492| 2,797 | 3.745
25 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| 1315| 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 | 2,467| 2,763 | 3.674
29 0,027 | 0.683| 1,055| 1.311| 1,699 | 2,045| 2,462| 2,756 | 3,659
30 0,127 0.683| 1,055| 1310 1.697| 2,042 | 2,457| 2,750 | 3.646
oo 0,026 0674 1,036 1,282 1,645| 1,960| 2,326 2,576 | 3,291

Exemple : avec d.d.l. = 10, pour f = 2,228 Ia probabilité est o = 0.05.

(*) D'apreés Fisher et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research
(Oliver and Boyd, Edinburgh).
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Caroline, 28 ans, consulte son médecin traitant car elle a présenté une gingivorragie la veille

au soir. A I’auscultation, le médecin note une ecchymose de l'épaule droite et quelques

pétéchies sur les membres supérieurs. Il prescrit en urgence un hémogramme qui montre les

résultats suivants :

Erythrocytes : 4,38 T/L
Hémoglobine : 130 g/L
Hématocrite : 0,39

Plaquettes : 5 G/L
Leucocytes : 62" N G/L

Formule leucocytaire :

Polynucléaires neutrophiles : 0,54
Polynucléaires éosinophiles : 0,02
Polynucléaires basophiles : 0,01

Lymphocytes : 0,39
Monocytes : 0,04
Réticulocytes : 12° %

Questions :

1. Apres avoir calculé les indices érythrocytaires, analyser I’hémogramme en précisant
les valeurs usuelles.

2. Quelles précautions seront prises avant de valider ce résultat ?

3. Devant les résultats de 1’hémogramme qui lui ont été rendus, le médecin décide de
faire une exploration complémentaire pour rechercher I’étiologie de 1’anomalie
constatée. Quel est ’examen qui sera réalisé ? Quel en est I’intérét ? Argumentez votre
réponse.

4. Quels sont les risques encourus par cette jeune femme ? Justifiez votre réponse.

5. Caroline est du groupe A RHI1. Quel produit sanguin labile pourrait lui étre transfusé

en cas de nécessité 7 Parmi les divers types disponibles, précisez celui qui serait le

plus adapté pour cette patiente.
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