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Examen final de« Thermodynamique de l'ingénieur». 
Durée: 2 heures. Composer directement sur l'énoncé. 

Premier exercice: on considère 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 

qme = 0,26 kg.s-1 à ~ = 20 °C et contenant m1e = 20 % en masse d'éthanol et 80 % en masse d'eau. Il 

reçoit un flux de chaleur <J> = 500 kW. Un flux de matières sort de l'échangeur. 

___ e __ >·~I ~~----~~--'io--s--->• 
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Figure 1 : schéma d'un bouilleur 

a) A l'aide du bilan approprié, calculer qms, le débit massique total en sortie. 

Démarche: 

Réponse : qms = 

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 he, l'enthalpie massique du flux d'entrée. 

Réponse : he = 

c) A l'aide du bilan approprié, calculer hs, l'enthalpie massique du flux de sorties. 

Démarche: 

Réponse : hs = 

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 l'état physique du flux de sorties? Quelle est sa température? 

Réponse : état physique : température de sortie : J: = 

f) Dans l'hypothèse où le flux de sortie serait un mélange de liquide (indice l) et de vapeur (indice v) 
supposés à l'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 l et v. 

Réponse : phase liquide m11 = phase vapeur w1 v = 

g) Toujours dans cette hypothèse, à l'aide des bilans appropriés, calculer les débits massiques de ces deux 

phases, qm,t et qm,v • 
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Démarche: 

Réponse : qm,l = 

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

éthanol (composé 1) - eau (composé 2) en fonction de la fraction massique d'éthanol w1 et ceci à une 
pression de 1 bar. On rappelle: 1 cal= 4,18 J. 
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Figure 2: diagramme enthalpie -fraction massique d'éthanol du mélange éthanol - eau (Perry et al. 
(1997), Chemical Engineer's Handbook, McGraw-Hill) à la pression de 1 bar. Les points représentatifs de 

deux phases à l'équilibre sont sur les courbes de rosée (dew line) et d'ébullition (boiling line) et sur la 
même isotherme. 

Deuxième exercice : dans le Tableau 1, on donne xfq, la valeur expérimentale de la solubilité du 
naproxen (un anti-inflammatoire) (composé 1) dans l'octanol liquide (composé 2) en fonction de la 

température: xfq est la fraction molaire de naproxen dans la phase liquide à l'équilibre avec le naproxen 
solide pur. 
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Température (K) xfq 
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 l'octanol liquide (Mora and Martinez (2007), Fluid Phase 
Equilibria, 255, 70-77) 

a) Exprimer la condition d'équilibre du naproxen. 

Réponse: 

3 

b) Exprimer la quantité Ln(y1xfq) en fonction des enthalpie et entropie molaires du naproxen pur liquide 

h1~1 et s;,1 et solide h;,1 et s;,1 • 

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 c;1,s (T) et liquide 

c;1,1 (T) qui permettent de calculer la différence des capacités calorifiques du naproxen pur entre l'état 

liquide et l'état solide Ac;,1 (T) = c;1,1 (T)-c;1,s (T). 

c) Calculer yfxp, la valeur expérimentale du coefficient d'activité du naproxen dans le liquide pour une 
température de 303 ,15 K. 
Démarche: 

Réponse : y~xp = 
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d) Faire le même calcul dans l'hypothèse où on ne disposerait pas des données pour calculer Ac;,1 (T) et 

où on négligerait ce terme. Conclusion. 

Démarche: 

Réponse : rrp = 

Propriétés exercice 2 : 
• constante universelle des gaz parfaits: R = 8,314 J.mor1 x-1 

; 

• température de fusion et enthalpie de fusion du naproxen pur à la pression atmosphérique (Mora and 

Martinez (2007), Fluid Phase Equilibria, 255, 70-77): T,1,1 =427 ,6 K, Ah;1,1 =31,5 kJ.mo1·1 
; 

• 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 : 

c;1,1 (T)-c;1,s (T) = Ac;,1 (T) =a+ b * T = 475,8-0,857 * T, Test en K et Ac;,1 en J.mo1·1 x·1
; 

• on donne les expressions et valeurs numériques suivantes pour T = 303,15 K et pour le naproxen pur: 

(h1~1 -h;,1) = Ah;1,1 (r.1•1) + J; Ac;,1 dT' = Ah;1,1 (r.1•1) +a(T-T.l,l)+-
2
b (r2 -T.7.1)=11255,3 J.mor

1 

sl,I 

.(s
* _ s* ) = Ah;l,l (T,1,1) + J r Ac ;,1 dT' = Ah;1,1 (T,1) T ( ) 1 1 
1,1 s,I T T T' T +aLn-+b T-T.1,1 =16,7 J.K .mor 

· ' s/,l sl,I sl,I T.1,1 
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Exercice 1 

Soit y une fonction de t dérivable sur lR. 
Soit l'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(O) = 2 

Exercice 2 

Soit fla fonction de JR2 dans lR définie de la façon suivante : f (x, y) = 3x4 +4y3 - l2xy- 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 fla fonction de JR3 dans lR définie de la façon suivante: f(x,y,z) = 2xy3(cosz)2 

Soit D = {(x,y,z)/O::;; x::;; 2, 0::;; y::;; 1 et 0::;; z::;; D· 
Calculer j j l f(x, y, z)dxdydz 

Exercice 4 

Soit fla fonction de JR3 dans lR définie de la façon suivante: f(x, y, z) = 3x2yz+2xy2 +3z 
On pose w = f(x, y, z). 

Calculer dw en t = 1 pour x =ln t, y= cos(l - t) et z = e<t-l). 
dt 

Exercice 5 

Soit f et g les fonctions de lR dans lR définies de la façon suivante : 
sinx sinx 

f(x) = (co~x) et g(x) = xcosx 

Calculer lim f(x) et lim g(x) 
x---+0 x---+0 
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Exercice 6 

En passant par les coordonnées polaires, déterminer le volume du demi-cylindre délimité 
supérieurement par la surface d'équation : f(x, y) = (5x2 + 3)y et inférieurement par le 
demi-disque supérieur de centre (0, 0) et de rayon 1. 

Exercice 7 

Soit Ü la fonction vectorielle de JR3 dans IR3 définie de la façon suivante : Ü = (U1, U2, U3 ) 

avec 

{ 

U1(x,y,z) = 3y-sinx 

U2(x,y,z) = zlny 

U3(x, y, z) = 3xy + 2z 

Soit V et W les vecteurs suivants : V= (1, 0, 1) et W = (1, 0, 2) 
----1: -+ - -Calculer (grad(div(U)) /\V)· W 

Exercice 8 

Soit fla fonction de IR2 dans IR définie de la façon suivante : f(x, y)= 4x 
Soit C la courbe constituée par les deux parties de courbes C1 et C2 définies de la façon 
suivante: C1 est la portion de parabole d'équation y= x; entre les points (0, 0) et (1, !) 
et C2 est la portion de droite horizontale entre les points (1, !) et (2, !). 
Calculer la f (x, y)dx 
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Examen d'analyse, filière ingénieur, 2A 
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Documents autorisés : polycopié de cours, calculatrice 

Exercice 1 

Soit y une fonction de t dérivable sur JR. 
Soit l'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(O) = 2 

Exercice 2 

Soit fla fonction de JR2 dans lR définie de la façon suivante: f(x, y)= 3x4 +4y3 -l2xy-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 fla fonction de JR3 dans lR définie de la façon suivante: f(x,y,z) = 2xy3 (cosz)2 

Soit D = {(x, y, z)/O ~X~ 2, 0 ~y~ 1 et 0 ~ z ~ n. 
Calculer j J l f (x, y, z)dxdydz 

Exercice 4 

Soit fla fonction de JR3 dans lR définie de la façon suivante: J(x, y, z) = 3x2yz+2xy2 +3z 
On pose w = f(x,y,z). 

Calculer dw en t = 1 pour x =ln t, y= cos(l - t) et z = e<t-l). 
dt 

Exercice 5 

Soit f et g les fonctions de lR dans lR définies de la façon suivante : 
sinx sinx 

J(x) = (co:x) et g(x) = xcosx 

Calculer lim J(x) et lim g(x) 
x-+0 x-+0 

1 



Exercice 6 

En passant par les coordonnées polaires, déterminer le volume du demi-cylindre délimité 
supérieurement par la surface d'équation : f(x, y) = (5x2 + 3)y et inférieurement par le 
demi-disque supérieur de centre (0, 0) et de rayon 1. 

Exercice 7 

Soit Ü la fonction vectorielle de JR3 dans JR3 définie de la façon suivante : Ü = (U1, U2, Ua) 
avec 

{ 

U1(x,y,z) = 3y-sinx 

U2(x,y,z) = zlny 

Ua(x, y, z) = 3xy + 2z 

Soit V et W les vecteurs suivants : V= (1, 0, 1) et W = (1, 0, 2) 
--t -+ -+ -+ 

Calculer (grad(div(U)) /\V)· W 

Exercice 8 

Soit f la fonction de JR2 dans lR définie de la façon suivante : f (x, y) = 4x 
Soit C la courbe constituée par les deux parties de courbes C1 et C2 définies de la façon 
suivante : C1 est la portion de parabole d'équation y= x; entre les points (0, 0) et (1, !) 
et C2 est la portion de droite horizontale entre les points (1, !) et (2, !). 
Calculer l f(x, y)dx 

2 
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Exercice 1 (1,5 points): 

On dissout 1 O g d'un principe actif et 7 g de Na Cl dans 700g d'eau ; 
Déterminer les pourcentages massiques de NaCI et du principe actif en solution ainsi que leurs 
molarités. 
Masse molaire de l'eau Meau=18 g/mol 
Masse molaire de NaCI MNac1 = 58, 4 g/mol 
Masse molaire du principe actif MPA=400 g/mol 

......................................................................................................................................................................... 
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Exercice 2 (1,5 points) : 

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

par 1 ml par 1 dose-graduation (1 kg) 

ibuprofène 20 mg 7,5 mg 

Excipients: saccharose (en solution), g/ycéro/, sorbitol à 70 % (cristal/isable), polysorbate 80, sodium 

benzoate, acide citrique anhydre, acide édétique sel de Na, gomme xanthane, arôme fraise et arôme 

artificiel,(dont propylène glycol, vanilline, menthol), rouge cochenille A, eau purifiée. 

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : 

Anti-inflammatoire non stéroîdien : ibuproféne 

Préciser le rôle galénique de chacun des excipients cités ci-dessous ? 

saccharose ........................................................................ · .......... · · · · · · · · · · · · · · .. · · · 

G/ycérol: ........................................................................................................ . 

Sorbitol à 70 %: ............................................................................................... . 

Po/ysorbate 80 : ............................................................................................... . 

Sodium benzoate .. .. .. . .. . .. .. .. .. .. .. .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. .. .. .. .......................................... . 

Acide citrique : .................. ._, .............................................................................. . 

Gomme xanthane ...................................•......................................................... 

Exercice 3 (1.5 points) 
Le poly (chlorure de vinyle) est un polymère thermoplastique obtenu par 

réaction de polymérisation en chaine du chlorure de vinyle : CH2=CHCI 

1. Donner la définition d'un monomère. 

2. Donner le motif du poly (chlorure de vinyle) 

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

H Cl 
\ I c=c 
I \ 

H H 

3 



4. Calculer la masse du monomère 

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

polymérisation de ce polymère. 

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

Exercice 4 (1,5 points) 
1. Quels sont les paramètres de transition de phases d'un organogel thermoréversible ? 

4 



2. Définissez le terme "hydrogel colloïdal" dans le cas d'une dispersion de particules 
d'organogel en milieu aqueux. Quels sont les paramètres qui régissent la formation d'une telle 
structure? 

QCM (14 points): 

1) Quels sont les paramètres affectants la température de transition vitreuse des polymères. 

Indiquer celle (s) qui est (sont) exacte (s). 

A- Cristallinité des chaines 

B- Masse molaire du polymère 

C- Masse de l'échantillon 

D- Rigidité des chaines 

E- La polarité des groupements latéraux 

2) Indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s), Les suspensions pharmaceutiques destinées à la 

voie orale: 

A- peuvent nécessiter l'addition d'édulcorant 

B- peuvent nécessiter des agents défloculants 

C- peuvent nécessiter l'addition de lubrifiant 
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D- peuvent voir leur stabilité affectée par le pH de la phase continue 

E- peuvent nécessiter l'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 que celles 

des composants purs. 

B- Les dispersions solides peuvent être obtenues pas fusion 

C- Les dispersions solides peuvent être obtenues par mélange physique. 

D- Les dispersions solides peuvent être obtenues par évaporation de solvant. 

E- Les véhicules utilisés dans les dispersions solides sont hydrophobes. 

4) les suspensions floculées possèdent 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 l'hydrolyse de l'amylase 

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

C- la ~-cyclodetrine possède la solubilité en milieu aqueux la plus importante par rapport 

aux deux autres cyclodextrines 

D- la pénétration de la molécule invitée peut être totale 

E- l'affinité d'une molécule invitée ionique vis-à-vis de la cyclodextrine est très faible 

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

A- Un fluide plastique possède un seuil d'écoulement 

B- Les gels à base de « Carbomer » sont compatibles avec des principes actifs basiques 

C- La formation d'un gel à base d'alginate se fait par ajustement de pH. 

D- Il est possible d'obtenir un hydrogel uniquement par l'augmentation de la concentration 

du polymère en milieu aqueux. 

E- La formation d'un gel à 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) 
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8- Les dérivés cellulosiques 

C- Les polyesters 

D- Stéarate de magnésium 

E- Les glycérides 

8) Parmi les propositions suivantes, quels sont les paramètres influençant la formation des 

complexes d'inclusion (cyclodextrine : substance active). Indiquer celle (s) qui est (sont) exacte 

(s). 

A- La taille de la molécule invitée 

8- L'encombrement stérique 

C- La concentration de la molécule invitée 

D- Hydrophobie de la molécule invitée 

E- La concentration de la cyclodextrine 

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

A- La viscosité des fluides newtoniens varie en fonction de la vitesse de cisaillement 

8- Le comportement dilatant est caractéristique des suspensions contenant de fortes 

concentrations de particules solides. 

C- Les polymères hydrophiles peuvent avoir un comportement rhéologique pseudo­

plastique. 

D- La viscosité des fluides dilatants augmente avec la vitesse de cisaillement. 

E- Un liquide rhéo-fluidifiant possède un seuil d'écoulement. 

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

A- Le polymorphisme est la possibilité pour un composé d'exister sous une seule forme 

cristalline 

8- Les groupes fonctionnels sensibles à l'hydrolyse sont : les esters, les amides, les 

lactames 

C- Parmi les médicaments sensibles à la photo-dégradation, on peut citer : l'amphotéricine 

et Le diazépam. 

D- La vitamine C a tendance à s'hydrolyser en milieu aqueux. 

E- Une substance active peut se trouver sous deux formes cristallines dont leur solubilité 

en milieu aqueux peut être très différente. 

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

A- Les gels peuvent être transparents ou opaques 

8- Il existe plusieurs types de gels 

C- Un gel peut contenir une forte proportion d'un liquide de dispersion 

D- Les épaississants possèdent des liaisons intermoléculaires extrêmement fortes. 

E- Les gélifiants et les épaississants contribuent à la stabilité du produit fini. 

7 



12) Parmi les propositions suivantes, concernant les suspensions pharmaceutiques, indiquer 

celle(s) qui est (sont) exacte(s) 

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

B- le diazepam et l'aspirine possèdent des liaisons qui peuvent être hydrolysées 

C- les acides gras insaturés possèdent des liaisons qui peuvent être oxydées 

D- l'épinéphrine peut se convertir en son isomère optique moins actif 

E- toutes les propositions sont fausses 

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

A- un liquide plastique est caractérisé par une contrainte seuil de cisaillement 

B- un liquide plastique au repos possède une structure 30 rigide 

C- la thixotropie est l'évolution de la viscosité au cours du temps sous l'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 paramètres influençant la vitesse de dissolution d'un principa actif, indiquer 
celle(s) qui est (sont) exacte(s) 

A- la concentration à 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 à la lisière 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 très inesthétique. 

2 



Question 2: 
Madame Y a un bébé qui souffre de dermatite atopique. Elle vient prendre conseil auprès 
de vous pour avoir une hygiène adaptée à la peau délicate de son bébé. Elle ne sait pas 
quoi faire pour ne pas aggraver cette pathologie difficile à supporter pour l'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 à ce programme des conseils généraux pour 
atténuer les facteurs susceptibles de déclencher des poussées. 
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Question 3: 

Madame Z se présente dans votre officine et souhaite un conseil dermocosmétique. Elle 
se plaint parce que sa peau est très inconfortable et à l'examen clinique 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 qu'elle a pris dans un rayon contenant de la 
glycérine comme seul actif, en vous demandant si le produit est bien adapté à son cas. 

Formule du produit de la cliente : Water• Glycerin • cetearyl alcohol• isohexadecane • glyceryl 
stearate• cyclohexasiloxane • caprylic/capric/succinic triglyceride • petrolatum• PEG-100 stearate • 
tocopherol• chlorhexidine digluconate• caprylyl glycol• ceteareth-20• citric acid• fragrance 

Qu'en pensez-vous ? Argumentez votre réponse en lui expliquant les facteurs 
endogènes responsables de l'hydratation cutanée. Finalement deux options se 
présentent : soit vous validez son choix soit vous lui proposez un produit contenant 
plusieurs actifs dont vous détaillez le mode d'action. Quelle est votre proposition finale 
et pourquoi ? 
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Question 4: 

Un jeune homme se présente durant l'été dans votre officine située à Cannes pour 
acheter un prod1.:1it solaire. A l'observation, sa peau est blanche et présente des 
éphélides et ses cheveux sont roux et ses yeux clairs. 

Sur quels critères 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 
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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 enjouant au rugby. 

1. L'accident est survenu il y a 3 jours, il vous dit avoir une EVA à 10 sur 10 au moment de 
l'accident et a toujours des difficultés à 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 crème et des médicaments pour 
guérir plus vite, il prend déjà de l'ibuprofène, que lui proposer vous? 
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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. Il 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 phénomène ? 

. CAS n° 1 de MYCETISME 

Un client se présente à l'officine pour signaler que sa famille a consommé il y a 2 jours des 
champignons cueillis en forêt par son voisin. 

Sa femme a « eut des diarrhées » dès la première nuit. elle a envie de boire beaucoup et se 
plaint toujours d'une désagréable sécheresse de la bouche. 
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La fille âgée 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 cœur sont plus rapides que d'ordinaire mais se sent plutôt bien. 

Le fils âgé de 10 ans ne se« sent pas bien», se plaint depuis 2 matins de« mal au ventre» et 
a déjà vomit trois fois. 
Le client lui-même 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 verdâtre. 

Question 1 : 
Indiquer le champignon qui a été consommé par erreur et le champignon que le ramasseur 
souhaitait consommer 

Question 2: 
Indiquer la conduite à tenir par le pharmacien pour chaque membre de la famille 
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Question 3: 
Quel syndrome est responsable des symptômes 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 à l'hôpital 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 à cause des champignons qu'il a consommé il y a au moins 
trois semaine. Même s'il avait eu quelques douleurs d'estomac et vomissements le lendemain 
après les avoir mangé et qu'il avait même 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 symptômes et pourquoi ? 

Question 2: 
Quel serait le nom d'un organisme potentiellement responsable et le syndrome associé 
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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 (1. 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 l'appétit. La cueillette de cette 
plante doit être réalisée avec précaution puisqu'elle peut être confondue avec une autre espèce végétale 
toxique. 
Indiquez quelle partie de la gentiane peut être utilisée. Indiquez ensuite quelle est la plante qui peut être 
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 critères permettent de distinguer ces deux 
espèces. 
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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'après 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. 

i 
3- Parmi les substances toxiques végétales, les hétérosides cyanogènes 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. 
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Question n°4: 
La diagnose des fruits est importante dans l'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'akène et la capsule sont des fruits secs déhiscents. 

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

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

1- Le redoul, Coriaria myrtifo/ia (Coriariacées). 

2- La salsepareille, Smilax aspera (Smilacacées). 

3- Le phytolaque, Phyto/acca americana (Phytolaccacées). 

4- Le muguet, Convallaria maja/is (Asparagacées). 

Question n°6 : 
Une patiente arrive à l'officine avec son enfant qui a mangé deux fruits d'une plante sauvage lors d'une 
promenade à 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 sèche et les pupilles dilatées. La personne vous a apporté un échantillon de la plante 
que son enfant a goûté : il s'agit d'une plante herbacée d'un mètre de haut, avec des feuilles ovales 
simples, des fleurs isolées à corolle soudée tubuleuse violacée, et qui porte des fruits isolés qui sont des 
baie.s sphériques noires brillantes avec le calice à cinq sépales persistants. 
Parmi les propositions suivantes, indiquez par VRAI ou FAUX quelle est la plante correspondant à la 
plante incriminée : 

1-11 s'agit de la digitale, Digitalis purpurea (Plantaginacées). 

2- Il s'agit de la belladone, Atropa bel/adonna (Solanacées). 

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

4- Il s'agit du laurier cerise, Prunus /aurocerasus (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, symptômes, 
posologies). 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

c) Donnez le 
. . 

des dilutions homéopathiques. Comment prépare-t-on principe une 
solution à 5 CH ? 

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

Tournez la page, s'il vous plaît 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Tournez la page, s'il vous plaît 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

QROC {Phytothérapie) : 

1-

2-

3-

1-

2-

3-

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

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

Une Monographie de contrôle selon la Pharmacopée 

c) Quelle est la différence entre un médicament à base de plantes d'usage traditionnel et 
un médicament à 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 arrives suite à l'utilisation de plantes à des fins 
thérapeutiques en donnant un exemple à chaque fois 

f) Citer 3 statuts différents pour les produits de santé à base de plantes qui sont vendus 
en dehors du circuit officinal 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

QROC (Aromathérapie): 

a) Sur un produit vendu en magasin, voici les informations que l'on peut lire sur , 
l'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 critères de qualité d'un flacon d'huile essentielle délivré en 
pharmacie d'officine ? 

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

1-

2-

3-

4-

5-

6-

1-

2-

3-

1-

2-

b) 

c) 

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

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 

uestion 1 : Analyser les problèmes liant urbanisation dans les Pays en 
Développement et malnutrition 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

uestion 2 : quelles sont les Caractéristiques clinico-biologiques du Kwashiorkor ? 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

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

uestion 4: Citez les 3 accords internationaux qui ont eu pour mission l'amélioration 
des soins de santé primaires dans les PED ? 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

uestion 5 : qu'est-ce qu'un médicament contrefait? Et quels sont les problèmes 
causés par ces médicaments dans les pays en développement? 

uestion 6: citez 2 grandes médecines traditionnelles. Quelles sont les fonctions de 
l'OMS pour cadrer la médecine traditionnelle dans les Pays en · 
développement ? 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Question 7 : Quels sont les différents points à aborder lors de l'interrogatoire d'une 
personne présentant une infection au retour d'un voyage ? 

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

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

3/ Les auteurs précisent la méthodologie choisie:« étude de cohorte monocentrique rétrospective 
observationnelle ». Qu'en pensez- vous? 
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4 /Quels sont les critères d'exclusion des patients? Pourquoi ces critères d'exclusion ont-ils été choisis? 

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

6/ Commentez les résultats statistiques du tableau 1 (dernière colonne, degrés de significativité p) 
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7 /Quels sont les résultats principaux? (Donnez uniquement ceux qui répondent à l'objectif principal). 
La lecture de ces résultats est-elle facile ? Si non, que proposeriez-vous pour améliorer la lisibilité ? 

8/ Le fait que l'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 !'antibiothérapie n'ont pas pu être mesurés dans 
l'étude; ils sont évoqués dans la partie méthode. Quels sont ces 2 éléments ? Selon vous, quel est 
l'impact de cette non prise en compte sur les résultats de l'étude? 
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10/ La conclusion des auteurs est-elle adaptée? 
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1. Introduction 

La France est parmi les pays les plus gros consommateurs 
d'antibiotiques au sein de l'Europe, avec une consommation 
particulièrement 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 à des risques 
individuels et collectifs, tels que l'augmentation de la morbidité et 
de la mortalité, la survenue d'effets indésirables, l'augmentation 
des coûts de santé et l'émergence de résistances pouvant être à 
l'origine d'échecs thérapeutiques [2]. 

Afin de limiter l'apparition des résistances, différentes 
mesures ont été mises en place pour réduire la consomma­
tion d'antibiotiques et en optimiser les prescriptions. À l'échelle 
nationale, des plans antibiotiques ont été développés et des recom­
ma~dations d'antibiothérapie ont été élaborées par les sociétés 
savantes [2-9]. Ces directives ont abouti à la mise en place dans 
les établissements de soins d'une commission des anti-infectieux 
et d'une équipe opérationnelle en infectiologie, ayant pour rôle 
non seulement l'élaboration et la diffusion de référentiels locaux 
d'aide en antibiothérapie, mais aussi l'évaluation de la qualité des 
prescriptions d'antibiotiques. 

Les infections urinaires (IU) dont l'incidence est élevée en milieu 
hospitalier et pour lesquelles !'antibiothérapie fait l'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 
!'antibiothérapie des infections urinaires dans un service hospita­
lier de médecine polyvalente. 

L'objectif secondaire était d'identifier les facteurs associés à une 
inadéquation de !'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. li s'agit d'un service de 18 lits, ouvert depuis le 
1er 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 à 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 à l'origine de la mise en place d'un 
guide d'aide à la prescription des anti-infectieux disponible depuis 

mai 2011. L'hôpital dispose également d'une équipe mobile trans­
versale d'infectiologie avec un rôle 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 1er mai 2012 et le 30 avril 
2014ayant présenté une IU étaient inclus. L'identification des 
patients était réalisée à partir de la liste des patients ayant pré­
senté une IU 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 à risque de complication, une pyélonéphrite aiguë 
simple ou à risque de complication ou une infection urinaire mas­
culine (IUM) aiguë. 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 
l'hospitalisation ou moins de 48 heures après l'entrée à l'hôpital. 

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 l'IU avait été entièrement réalisée en dehors du service de MPPU 
n'ont pas été retenus dans l'étude. 

2.2. Recueil des données 

Les données étaient recueillies à l'aide d'un questionnaire stan­
dardisé à 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 caractère observationnel 
de l'étude avec anonymisation des données. Une déclaration à la 
Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) a été 
réalisée. 

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

2.3. Évaluation de l'adéquation de !'antibiothérapie 

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 !'Agence française de sécurité sanitaire des 



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

L'antibiothérapie était évaluée selon différents critères: 

• monothérapie ou bithérapie: une bithérapie probabiliste était 
retenue comme indiquée en cas de forme grave, définie comme 
la présence d'une défaillance hémodynamique (sepsis sévère ou 
choc septique), d'un abcès 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 
à Pseudomonas aeruginosa ; 

• choix de la molécule: une molécule prescrite de manière proba­
biliste était considérée comme adéquate si elle correspondait à la 
molécule recommandée en première intention ou en 2e intention 
en cas de justification (allergie notamment); une molécule pres­
crite de manière documentée était considérée comme adéquate 
si elle correspondait à la molécule recommandée en première 
intention ou en 2e 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 critères pour les deux molécules prescrites. Une antibiothé­
rapie prescrite sur avis infectiologique était considérée adéquate 
sur l'ensemble des critères car justifiée, même en cas de non­
conformité aux recommandations du référentiel. Les paramètres 
pour lesquels les données étaient manquantes étaient considérés 
inadéquats. 

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

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

2.4. 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 Chi2 était utilisé pour la comparaison des pourcen­
tages et le test de Student pour la comparaison des moyennes. 

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

L'ensemble des analyses était réalisé à l'aide du logiciel SAS, 
version 9.2, Cary, États-Unis. 

3. Résultats 

3.1. Population de l'étude 

Deux cent quatre-vingt-neuf patients étaient éligibles dans 
l'étude. Parmi ces patients, 61 n'ont pas été inclus (Fig. 1 ). Au total, 
228 patients ont été inclus dans l'étude et suivis depuis leur entrée 
en hospitalisation jusqu'à leur décès 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 l'étude était principalement consti­
tuée de femmes ( 157 ; 68,9 %), d'âge 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 uro logique. Vingt-six patients (11,4 %) 
étaient porteurs d'une sonde urinaire à demeure. Cinquante-neuf 
patients (25,9 %) avaient déjà présenté une lU. 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 l'étude, 46 patients (20,2 %) 
présentaient une cystite, 120patients (52,6%) présentaient une 
pyélonéphrite aiguë et 62 patients (27,2 %) présentaient une JUM 
aiguë (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 Esche1ichia coti 
chez 162 patients (71, 7 %), Klebsiella pneumoniae chez 22 patients 
(9,7%), Proteus mirabilis chez 14patients (6,2%) et une autre 
entérobactérie chez 16patients (7,1 %). Dix-neuf patients (8,6%) 
présentaient une infection à bactérie multi-résistante (BMR) dont 
17 patients (7,7 %) une infection à entérobactérie productr'ice de 
bêta-lactamase à spectre étendu (BLSE) (Tableau 3). 

Les modalités de !'antibiothérapie sont décrites dans le 
Tableau 4, pour l'ensemble de la population et par type d'lU. 
L'antibiothérapie de première ligne avait été introduite dans le ser­
vice de MPPU chez 167patients (73,3%), au SAU chez 43patients 
(18,9 %) et en dehors de l'hôpital chez 18 patients (7,9 %) dont 13 
(5,7 %) en ville. L'antibiothérapie avait été prescrite après 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 bêta-lactamines (175 patients, 76,8 %) et les quinolones 
(33 patients; 14,5 %). Trois patients avaient reçu une antibio­
thérapie probabiliste de première ligne par carbapénèmes. Tous 
présentaient une pyélonéphrite dont deux à entérobactérie BLSE 
(1 antibiogramme non disponible). Deux avaient des antécédents 
d'IU récidivantes avec un épisode d'IU récent, deux avaient des 
antécédents uro logiques, deux avaient été hospitalisés récemment 
et tous avaient reçu une antibiothérapie récemment. Un patient 
présentait une forme grave avec abcès. La prescription faisait suite 
à un avis infectiologique dans tous les cas. 

3.3. Adéquation de /'antibiothérapie 

L'adéquation de !'antibiothérapie est décrite dans le Tableau 4. 
L'antibiothérapie de première 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 6 bithérapies inappropriées chez des 



289 patients sélectionnés 

61 patients exclus: 

23 absence d'JU 
15 PEC ailleurs 
12 bactériuries asymptomatiques 
11 JU + autre site 

228 patients inclus 

173 antibiothérapie adéquate 55 antibiothérapie inadéquate 

51 antibiothérapie inadéquate 4 données manquantes 

Fig. 1. Flowchart des patients inclus dans l'étude. iU: infection urinaire; PEC: prise en charge. 

Tableau 1 
Caractéristiques de la population. 

Total 
(n=228) 

Sexe masculin, n (%) n = 228 71 (31,1) 55 (31,8) 
Âge (années), moyenne (écart-type) n=228 73,6 (17,8) 74,8 (16,7) 
Provenance, n (%) n = 228 

Domicile 182 (79,8) 139 (80,4) 
Institution 46 (20,2) 34 (19,7) 

Comorbidités, n (%) n = 228 82 (36,0) 66 (38,2) 
Diabète 67 (29,4) 53 (30,6) 
Immunodépression 17 {7,5) 13 {7,5) 

Antécédent urologique, n (%) n = 228 44 (19,3) 35 (20,2) 
Tumeur 17(7,5) 14(8,1) 
Vessie neurologique 10 (4,4) 7 (4,0) 
RCU 6(2,6) 6(3,5) 
Stomie 4(1,8) 3 (1,7) 
Geste récent 4(1,8) 2 (1,2) 
Lithiase 2(0,9) 2 (1,2) 
Autre 1 (0,4) 1 (0,6) 

Antécédent d'JU, n (%) n =228 59 (25,9) 42 (24,3) 
iU récente 22(9,7) 15 (8,7) 
!U récidivantes 24(10,5) 16(9,3) 

Sonde urinaire à demeure, n (%) n = 228 26 (11,4) 23 (13,3) 
DFG (mL/mn), moyenne (écart-type) n =228 72,5 (41,4) 69,8 {36,2) 
Allergie, n (%) n = 228 19 (8,3) 14 (8,1) 
Hospitalisation récente , n (%) n = 228 26 (11,4) 21 (12,1) 
Antibiothérapie récente , n (%) n = 228 33 (14,5) 26(15,1) 

Quinolone 11 (4,8) 7 (4,1) 
Bêta-lactamine 18(7,9) 17 (9,8) 

Motif d'hospitalisation, n (%) n = 228 
!U 138 (60,5) 104(60,1) 
Autre 90 (39,5) 69 (39,9) 

Période d'hospitalisation, n (%) n = 228 
Mai 2012-octobre 2012 51 (22,4) 42 (24,3) 
Novembre 2012-avril 2013 49 (21,5) 34 (19,7) 
Mai 2013-octobre 2013 67 (29,4) 49 (28,3) 
Novembre 2013-avril 2014 61 (26,8) 48 (27,8) 

RCU: rétention chronique d'urine; !U: infection urinaire; DFG: débit de filtration glomérulaire. 
• Selon les résultats d'explorations uro-dynamiques. 
b DFG estimé par la clairance de la créatinine selon la formule MDRD (Modification of Diet in Rena! Disease). 
' Dans le mois précédant l'hospitalisation. 
d Dans les 3 mois précédant l'hospitalisation. 

Antibiothérapie 

Adéquate 
(n=173) 

16 
69,7 

43 
12 
16 
14 
4 
9 
3 
3 
0 
1 
2 
0 
0 

17 
7 
8 
3 

80,9 
5 
5 
7 
4 
1 

34 
21 

9 
15 
18 
13 

Inadéquate 
(n=55) 

(29,1) 
(20,6) 

(78,2) 
(21,8) 
(29,1) 
(25,5) 
(7,3) 
(16,4) 
(5,5) 
{5,5) 
(0,0) 
(1,8) 
(3,6) 
(0,0) 
(0,0) 
(30,9) 
(12,7) 
(14,6) 
{5,5) 
(54,1) 
(9,1) 
(9,1) 
(12,7) 
(7,3) 
(1,8) 

(61,8) 
(38,2) 

(16,4) 
(27,3) 
(32,7) 
(23,6) 

p 

0,71 
0,17 
0,73 

0,22 

0,53 

0,33 
0,37 
0,26 
0,11 
0,44 
0,82 
0,54 
0,67 

0,82 

0,42 



Tableau2 
Caractéristiques des infections urinaires, dans l'ensemble de la population et par type d'infection. 

Total Cystite Pyélonéphrite lUM 
(n=228) (n=46) (n=120) (n=62) 

Type d'JU, 11 (%) 11 = 228 
IU simple 72 (31,6) 23 (50,0) 49 (49,8) 0 (0,0) 
IU à risque de complication 156 (68,4) 23 (50,0) 71 (31,1) 62 (100,0) 

JU grave, 11 (%) n = 228 11 (4,8) 0(0,0) 8(6,7) 3 (4,8) 
Sepsis sévère/choc septique 8 (3,5) 0(0,0) 5 (62,5) 3 (4,8) 
Abcès 2(0,9) 0(0,0) 2 (25,0) 0(0,0) 
Obstruction des voies urinaires 1 (0,4) 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) 
Fièvre/hypothermie 108 (47,4) 0(0,0) 78 (65,0) 30 (48,4) 

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 ) 11 689 ( 4866) 9438 (3606) 12068 (5195) 12 625 ( 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) 
Échographie 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
tère de gravité et quatre monothérapies inappropriées chez des 
patients ayant présenté une pyélonéphrite ou une IUM avec critères 
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 l'utilisation de ceftriaxone en cas de cystite ( 8 cas), 
l'utilisation probabiliste de quinolone (9cas) ou d'amoxicilline­
acide clavulanique (9 cas) en cas de pyélonéphrite ou d'IUM ou 
l'utilisation en bithérapie de quinolone (2 cas) ou de métronidazole 
(3 cas). 

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 l'équation MORD 

Tableau3 
Caractéristiques micro-biologiques des infections urinaires. 

Total 
(n=228) 

ECBU avant antibiothérapie, n (%) n = 228 226 (99,1) 
Leucocyturie significative·', n (%) n = 218 214 (98,2) 
Bactériurie significative", n (%) n = 220 207 (94,1) 

Nombre de germes, n (%) n = 226 
Monomicrobien 198 (87,6) 
Plurimicrobien 18 (8,0) 
Absence de germe 10(4,4) 

Genne, n (%) n = 245 
Escherichia coli 162 (66,1) 
Klebsiel/a pneumoniae 22 (9,0) 
Proteus mirabilis 14(5,7) 
Autre entérobactérie 16(6,5) 
Entérocoque 7 (2,9) 
Staphylocoque 6(2,5) 
Pseudomonas aeruginosa 5(2,0) 
Autre bactérie 3 (1,2) 
Stérile/contaminé 10 (4,1) 

BMR, n (%) n=220 19(8,6) 
BLSE 17 (7,7) 
SARM 3 (1,4) 

Bactériémie concomitante, n (%) n = 147 26 (17,7) 

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

3.4. Facteurs associés à une inadéquation de l'antibiotllérapie 

En analyse multivariée, le risque d'antibiothérapie initiale 
inadéquate était significativement augmenté chez les patients 
ayant présenté une cystite par rapport à ceux ayant présenté 
une pyélonéphrite (OR 12,01 ; IC95 % 4,17-34,65), chez ceux pour 
lesquels !'antibiothérapie avait été introduite au SAU (OR 6,84; 
IC 95 % 2,29-20,47) et en dehors de l'hôpital (OR 382,46; IC 95 % 
19,61 ::': 999,99) par rapport à ceux pour lesquels !'antibiothérapie 

Antibiothérapie 

Adéquate 
(n = 173) 

171 (98,8) 
166 (98,2) 
157 (92,9) 

148 (86,6) 
14(8,2) 

9 (5,3) 

123 (67,2) 
17 (9,3) 

6(3,3) 
12 (6,6) 

5 (2,7) 
5 (2,7) 
4(2,2) 
2 (1,1) 
9(4,9) 

15(9,0) 
14 (8,4) 

2(1,2) 
19 (16,8) 

Inadéquate 
(n=55) 

55 (100,0) 
48 (98,0) 
50 (98,0) 

50 (90,9) 
4(7,3) 
1 (1,8) 

39 (62,9) 
5 (8,1) 
8 (12,9) 
4(6,5) 
2(3,2) 
1 (1,6) 
1 (1,6) 
1 (1,6) 
1 (1,6) 
4(7,6) 
3(5,7) 
1 (1,9) 
7 (20,6) 

p 
0,42 

0,90 
0,17 
0,67 

0,62 

0,75 

0,61 

ECBU: examen cytobactériologique des urines; BMR: bactérie multi-résistante; BLSE: bêta-lactamase à spectre étendu; SARM: Staphylococcus aureus résistant à la méticil­
line. 

' Seuil de leucocyturie significative2'.104/mL, selon la définition de l'Afssaps (11 ). 
b Seuil de bactériurie significative 2'. 103 unités formant colonies (UFC)/mL en cas de cystite à entérobactérie ou à Staphylococcus saprophyticus ~ 105 UFC/mL en cas de 

cystite à autre bactérie et~ 104 UFC/mL en cas de pyélonéphrite ou d'infection urinaire masculine, selon la définition de l'Afssaps (11 ]. 



Tableau4 
Antibiothérapie dans l'ensemble de la population et par type d'infection. 

Total 
(n=228) 

Antibiothérapie probabiliste, n (%) 154 (67,5) 
Bithérapie 15 (9,7) 
Mono-bithérapie adéquate 144 (93,5) 
Molécule 

Bêta-lactamine 140 (90,9) 
Quinolone 14 (9,1) 
Autre 8 (5,2) 

Molécule adéquate 122 (79,2) 
Posologie adéquate 134 (87,0) 
Voie adéquate 142 (92,2) 
Antibiothérapie probabiliste adéquate 118 (76,6) 
Antibiothérapie documentée d'emblée, n (%) 74 (32,5) 

Bi thérapie 2 (2,7) 
Mono-bithérapie adéquate 74 (100,0) 
Molécule 

Bêta-lactamine 35 (47,3) 
Quinolone 19 (25,7) 
Autre 20(2,7) 

Molécule adéquate 60(81,1) 
Posologie adéquate 68 (91,9) 
Voie adéquate 74 (100,0) 
Antibiothérapie documentée adéquate 55 (74,3) 
Antibiothérapie, n (%) 228 

Association adéquate 218 (95,6) 
Molécule adéquate 182 (79,8) 
Posologie adéquate 202 (88,6) 
Voie adéquate 216 (94,7) 
Antibiothérapie adéquate 173 (75,9) 

IUM : infection urinaire masculine. 

avait été introduite en MPPU et chez ceux ayant présenté une IU 
grave (OR 19,55; IC 95 % 2,79-137,01). 

À l'inverse, le risque d'antibiothérapie initiale inadéquate 
était significativement inférieur chez les patients porteurs d'une 
sonde urinaire à demeure (OR 0,05; IC95 % 0,00-0,52) et chez 
ceux n'ayant pas présenté de bactériurie significative (OR 0,02; 
IC 95 % < O,Q1-0,95) (Tableau 5 ). 

4. Discussion 

Dans notre étude de cohorte rétrospective sur la qualité 
de !'antibiothérapie des infections urinaires dans le service de 
Médecine polyvalente post-urgence (MPPU), l'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 l'arrivée dans le service ou d'IU grave, et plus faible en 
cas de présence d'une sonde urinaire à 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 déjà présenté une IU 
et avec une proportion importante de facteurs de risque de compli­
cation. Ces données sont similaires à celles de cohortes de patients 
hospitalisés avec une IU précédemment décrites dans la littérature 
[10]. La plupart des IU étaient mono-microbiennes à entérobacté­
ries, principalement E. coli, ce qui est également concordant avec les 
données de la littérature [10-13 ]. Près de 10 % des infections étaient 
liées à une BMR, essentiellement entérobactérie BLSE. Ce taux par­
ticulièrement 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 déjà présenté des IU et ayant été hospitalisés ou 
ayant reçu une antibiothérapie récemment. 

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

Cystite Pyélonéphrite IUM 
(n=46) (n=120) (n=62) 

3 (6,5) 105 (87,5) 46 (74,2) 
0(0,0) 12 (11,4) 3 (6,5) 
3 (100,0) 97 (92,4) 44(95,7) 

3 (100,0) 97 (92,4) 40 (87,0) 
0 (0,0) 9(8,6) 5 (10,9) 
0(0,0) 5 (4,8) 3 (7,5) 
0(0,0) 87 (82,9) 35 (76,1) 
3 (100,0) 93 (88,6) 38(61,3) 
3 (100,0) 98 (93,3) 41 (89,1) 
0(0,0) 83 (79,0) 35 (56,5) 

43 (93,5) 15(12,5) 16 (25,8) 
0 (0,0) 1 (6,7) 1 (6,3) 

43 (100,0) 15 (100,0) 16 (100,0) 

12 (27,9) 12 (80,0) 11 (68,8) 
13 (30,2) 2(13,3) 4(25,0) 
18 (41,9) 1 (6,7) 1 (6,3) 
30 (69,8) 15 (100,0) 15 (93,8) 
38 (88,4) 14 (93,3) 16 (100,0) 
43 (100,0) 15 (100,0) 16 (100,0) 
26 (60,5) 14(93,3) 15 (93,8) 

46 (100,0) 112 (93,3) 60 (96,8) 
30 (65,2) 102 (85,0) 50 (80,6) 
41 (89,1) 107 (89,2) 54(87,1) 
46 (100,0) 113 (94,2) 57 (91,9) 
26 (56,5) 97 (80,8) 50 (80,6) 

était probabiliste dans deux tiers des cas. Les bêta-lactamines et 
les quinolones étaient 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 l'accès 
facile pour les praticiens à un avis spécialisé. Aucune prescription de 
carbapénèmes n'était notamment réalisée sans avis infectiologique 
préalable. Une étude réalisée à Besançon rapportait que l'indication 
de prescription d'un carbapénème était non conforme dans 28 % 
des cas [17]. La prudence d'utilisation de cette classe thérapeu­
tique dans notre étude suggère une sensibilisation des praticiens 
du MPPU à la problématique d'émergence de résistance en cas 
d'utilisation d'antibiotiques à large spectre. 

L'antibiothérapie de première ligne était considérée comme 
globalement adéquate dans environ trois-quarts des cas 
(75,9%). Ce résultat est similaire à celui d'autres études 
s'intéressant à l'adéquation aux recommandations des pres­
criptions d'antibiotiques dans des services hospitaliers français. 
En effet, en considérant toutes les prescriptions d'antibiotiques 
quel que soit le site infecté, plusieurs études rapportent des taux 
d'adéquation de !'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 à 48-72 heures 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 à celles d'autres études 
concernant la prescription d'antibiotique dans les IU. Ainsi, Arnaud 
et al. rapportaient à Nantes un taux d'adéquation de 40,1 % et de 
46,6% dans les services de médecine [10]. De même, Saure! et al. 
à 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 



TableauS 
Facteurs associés au risque d'antibiothérapie initiale inadéquate. 

Facteurs de risque d'antibiothérapie inadéquate 

Univarié Multivarié 

n{%) OR(IC95%) p OR(IC95%) p 

Caractéristiques à l'entrée 
Sexe 

Femme 39 (24,8) 1 
Homme 16 (22,5) 0,88 (0,45-1,71) 0,71 

Âge 
<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 

lU récente: 
Non 48 (23,3) 1 
Oui 7(31,8) 1,54 (0,59-3,99) 0,38 

lU récidivante 
Non 47 (23,0) 1 
Oui 8(33,3) 1,67 (0,67-4,15) 0,27 

Sonde urinaire à 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) 0,29 

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) 0,67 

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 aiguë 23 (19,2) 1 1 
IUM aiguë 12 (19,4) 1,01 (0,47-2,20) 0,98 1,13 (0,36-3,54) 0,84 

lU 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 

Autre 
Type d'antibiothérapie 

Probabiliste 
Documentée 

n(%) 

14 (77,8) 

36 (23,4) 
19 (25,7) 

Univarié 

OR(lC95%) 

17,38 (5,32-56,72) 

1 
1,17 (0,62-2,20) 

Multivarié" 

p OR(IC95%) p 

<0,01 382,46 (19,61->999,99) <0,01 

0,62 

OR: Odds Ratio; IC: intervalle de confiance; lU: infection urinaire; BU: bandelette urinaire; BMR: bactérie multi-résistante; MPPU: médecine polyvalente post-urgence; 
SAU: service d'accueil des urgences. 

' Après ajustement sur le fait que la prescription ait été réalisée après avis infectiologique ou non. 

présenté des IU dans les études sur la qualité de !'antibiothérapie 
dans les services de médecine rapportent des résultats analogues, 
avec un taux d'adéquation variant de 55 % à 58 % [ 19,20 ]. Seule une 
étude récente réalisée à Bordeaux retrouve un taux d'adéquation 
de !'antibiothérapie des lU 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 l'adéquation (molécule, modalités d'administration, 
désescalade, durée) et du choix du référentiel. 

Ce taux plus élevé d'antibiothérapies conformes dans notre 
étude peut être expliqué par l'accès facile aux recommandations 
du guide d'aide à la prescription d'antibiotique (livret ou accès libre 
via le réseau électronique interne de l'hôpital) ou à un avis spécia­
lisé de l'équipe mobile d'infectiologie transversale. Ils 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 âgés [ 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 JU a déjà été rapportée dans la littérature 
avec un taux de prescriptions non conformes de 52,4 % dans le Nord­
Pas de Calais et allant jusqu'à 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 déjà été observé dans une précédente étude au CHRU de Lille 
[22]. 

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

Le risque d'inadéquation de !'antibiothérapie, plus élevé en cas 
de cystite, peut être 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 l'utilisation de molécules à usage hospitalier plus 
restreint telles que la nitrofurantoïne ou la fosfomycine, la sen­
sibilité à cette dernière 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 
l'absence de critère de gravité. En revanche, les recommandations 
concernant la prise en charge des pyélonéphrites et des IUM est 
plus simple avec utilisation systématique en première intention 

d'une céphalosporine de troisième génération ( C3G), molécule bien 
connue de l'ensemble des cliniciens et facilement disponible à 
l'hôpital. 

Le risque d'antibiothérapie inadéquate plus élevé en dehors de 
l'hôpital peut être expliqué par le fait que les C3G recomman­
dées en première intention en cas de pyélonéphrite et d'IUM ne 
sont disponibles que par voie injectable et d'administration plus 
difficile en ville. Concernant !'antibiothérapie en ville des cystites 
non compliquées, une étude espagnole rapporte un recours à un 
antibiotique de première 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 
auprès des médecins généralistes a identifié, comme principales 
raisons d'inadéquation de !'antibiothérapie des IU, des contraintes 
organisationnelles, comme l'indisponibilité 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 l'importance de la patientèle, 
l'âge du prescripteur, les antécédents d'IU et l'âge 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 
!'antibiothérapie prescrite aux urgences d'un CHU de région pari­
sienne de seulement 54% [34]; de même, Gennai et al. rapportent 
une adéquation du choix de molécule antibiotique au SAU d'un 
centre hospitalier de la région Rhône-Alpes de 53 % et une adéqua­
tion globale de !'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
thèses 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 à un avis infectiologique; d'autre part, l'existence d'un réfé­
rentiel applicable à la situation n'améliorait pas la pertinence des 
prescriptions dans cette étude. L'utilisation des référentiels d'aide 
à !'antibiothérapie ne semble donc pas suffisamment développée 
dans les SAU. Cette faible adéquation aux recommandations peut 
également être 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 paraît 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 à 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 
!'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 à ces molécules, mais est conforme aux recommanda­
tions nationales de l'Afssaps de 2008 [11 ]. La discordance entre 



les différentes recommandations locales et nationales peut donc 
également être source d'inadéquation de !'antibiothérapie. 

L'association entre une augmentation du risque 
d'antibiothérapie inadéquate et la gravité de l'IU 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 insuffisante 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 à 
demeure (stomies urinaires incluses) et une diminution du risque 
d'antibiothérapie inadéquate peut être 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 même, l'association entre l'absence de bactériurie significative 
et une diminution du risque d'inadéquation de !'antibiothérapie 
peut être liée au fait que les cliniciens ont recours aux recom­
mandations de façon 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 !'antibiothérapie. Cela peut être 
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 manière documentée 
d'emblée. 

Les données de la littérature rapportent par ailleurs, comme 
autres facteurs de risque d'inadéquation d'une antibiothérapie à 
l'hôpital, la prescription d'une antibiothérapie dans un service 
de chirurgie, par un non-infectiologue, par des médecins juniors, 
par du personnel non informé de l'enquête, pour des infections 
respiratoires et pour des infections non présentes dans le référen­
tiel local [16,lS,22,34,38]. De même 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 cependant être prises en compte 
dans l'interprétation des résultats de notre étude. Tout d'abord, 
une limite importante de notre étude est l'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 l'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 à 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 
l'étude, majorant le risque d'inadéquation des antibiothérapies 
prescrites en ville. Par ailleurs, il s'agit d'une étude rétrospec­
tive, exposant à un biais d'information lors du recueil de données. 
Ainsi, l'association retrouvée entre une augmentation du risque 
d'antibiothérapie inadéquate et la gravité de l'IU peut être expli­
quée par une causalité inverse, avec une association entre le fait de 
recevoir une antibiothérapie inadéquate et l'apparition de signes de 
gravité. Le fait que l'adéquation de !'antibiothérapie ait été déter­
minée par un seul investigateur et non par un comité d'experts en 
infectiologie expose également à un biais d'information concernant 
ce paramètre. Le grand nombre de paramètres testés a également 
pu être à l'origine de la mise en évidence d'associations fortuites. 
De plus, bien que les facteurs de risque connus d'inadéquation 
de !'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 à l'adéquation de !'antibiothérapie. Le nombre 
important de juniors prescripteurs dans les services d'urgence 
a pu notamment entraîner une diminution de la qualité de 
!'antibiothérapie dans ce service. 

Enfin, le référentiel de notre étude est fondé sur les recomman­
dations de prise en charge des !U de 2008 (11 ], valables sur notre 
période d'étude, mais de nouvelles recommandations de prise en 
charge des !U communautaires de l'adulte ont été développées en 
2014. Les critères 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 aiguë et la prise en 
compte du risque d'infection à entérobactérie BLSE dans le choix 
de !'antibiothérapie probabiliste des infections graves (39]. 

Notre étude étant fondée sur les recommandations locales 
d'antibiothérapie, les résultats ne peuvent être généralisés à 
l'ensemble des services médicaux hospitaliers. 

5. Conclusion 

L'adéquation de !'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 !'antibiothérapie semble 
notamment importante dans les situations complexes telles 
que les lU sur sonde urinaire ou sans documentation micro­
biologique. 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 
!'antibiothérapie est particulièrement fréquente en cas de cystite, 
d'introduction de !'antibiothérapie en amont du service de MPPU 
et en cas d'IU grave. 

À l'heure où 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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1/ Décrire la toxicité oculaire de l'acide sulfurique. Décrire succinctement deux tests 
expérimentaux permettant de mettre en évidence cette toxicité 
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UELC complémentaire de M1 - Pharmacie FGSP3A 

Examen - Groupe S. Goutelle 

Semestre Automne 2015-2016 

Questions 

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

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

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

4. Méthode analytique (répondre par une seule phrase courte à chaque sous­
question): 

Quelle méthode analytique a été utilisée pour doser le lansoprazole? 
Quelle est la propriété particulière de la colonne utilisée ? 
Quel est l'étalon interne utilisé? 
Quelle étape préalable de pré-traitement des échantillons a été utilisée ? 

5. Quelles sont les différences pharmacocinétiques entre les deux énantiomères 
du lansoprazole qui sont communes entre les trois groupes génétiques? 

6. Quelles sont les différences pharmacocinétiques observées entre les trois 
groupes génétiques qui sont communes entre les deux énantiomères? 

7. Quel est l'impact global du polymorphisme génétique sur les concentrations 
du 5-hydroxylanzoprazole et celles du lanzoprazole sulfone ? Expliquer 
pourquoi. 

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

Lansoprazole [2-{ (3-methyl-4-(2,2, 2-triftuoethoxy )-2-
pyridyl)methyl}sulfinylbenzimidazole] (Fig. 1) is a pro­
lon-pump inhibitor that inhibits gaslric acid secrelion by 
interacting with (H + fK + )-ATPase in gaslric parietal 
cells [!]. Although lansoprazole possesses asymmetric 
sulfur in the chemical structure, il has been commercially 
marketed as a racornie mixture. Both the R( + )- and 
S(-)-enanliomers of lansoprazole inhibit (H + fK + )­

A TPase 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 sœn in an in vitro study were con· 
sidered Io be identical for Iwo assay systems [2]. How­
ever, the clinicat oulcomes of the effecls of each 
lansoprazole enantiomer have nol been clarified. 

Lansoprazole is exlensively metaboli:œd in the liver; 
major detectable metabolites in the plasma include 
5-hydroxylansoprazole and lansoprazole sulfone [3-5]. 
5-Hydroxylalion of lansoprazole is mainly mediated by 
CYP2Cl 9, whereas sulfoxidalion is mediated by 
CYP3A4 [3, 5] (Fig. 1 ). In individuals with the 
CYP2Cl 9 poor melaboli:œr (PM) phenotype, the area 
under the plasma concentration (AUC)-lime curve of 
lansoprazole is markedly increased [3, 4, 6-8]. The AUC 
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CYJ>2C:l9 -
(R)·5·Hydmxyl:msoprdl01t.' (R}..lansoprnzole 

Lansoprazolc sulfone 

H w r'H C'VPlCl9 

~'ylvy--oCH,CF, -
~Nd CH1 

HO 

(.\'}..5-Hydmxylnnsopr.azole {S)-.Lansoprarole 

foïg. t Chaniat! structures of lansoJ'lramle cnantiomcrs and lhcir 
mctabolitcs with proflOSCd mctabolic pathway!t suggcst thal CYP 
enzymes arc involvcd 

values of (R)- and (S)-lansoprazole in the PMs following 
an oral dose of 30 mg of racemic lansoprazole are also 
4.6-fold and 5.8-fold greater, respectively, !han in the 
extensive metabolizers (EMs) [9]. Furlhennore, in the 
EMs and PMs of CYP2Cl9, the plasma concentrations 
of (R)-lansoprazole are higher al ail limes !han 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 inftuenced by 
enantioselective metabolism [9. 10]. 

The aim of this investigation was to elucidate the 
pharmaookinetic.s of each enantiomer of lansoprazole 
and 5-hydroxylansoprazole among three different 
CYP2C 19 genotype groups (homozygo11• EMs, hetero­
zygous EMs and PMs) in Japanese subjeets. 

Materials and methods 

Subjeets 

The demographic characteristics of the subjects are 
listed in Table 1. Healthy Japanese subjects (11=18) 
[homozygous EM group (homEMs, 11= 6), heterozy­
gous EM group (hetEMs, n =6) and PMs (11 =6)] were 
selected to participate in this study. None of the 
subjects had a history of significant medical illness or 
hypersensitivity to any drug. Ali subjecL• were non­
smokers. The study protocol was approved by the 
ethics con101iuee of Hirosaki University Hospital. and 
ail subjects gave their written informed consent before 
participating. 

Table 1 DcmogrJphic and clinical chaructcristics of subjccts 
enrolled in lhc study. The values arc prcscntcd as the mcan ±SD. 
EM extensive mctabolizcr. PJ.I poor metaboliUT 

Study group homEMs hctEMs PMs 
(n-6) (n-6) (n-6) 

Gcnotypc stalus. •1;•1 (n=6) •11•2 (11=3) •21•2 (Il= 5) 
•11•3 (11=3) •2,1•3 (11= l) 

Malcifcmalc T'Jlio 3/3 3/3 3/3 
Age ()-ears) 24.7±3.8 25.0±4.5 25.7±3.6 
Body wcight (kg) 57.2± 15.6 53.0± IO.S 59.S± 15.0 
Body mass lndo: 20.9±3.8 20.5±2.5 21.3±3.S 

Study protocols 

Ali subjects received a single oral dose of 60 mg of 
lansoprazole (TAKEPRON. Takeda) with a glass of tap 
water at 0900 hours. Venous blood samples used to 
determine the plasma concentration of lansoprazole 
enantiomers and their metabolites were taken prior to 
and 0.5, l, 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. 
Ali subjects fasted for JO h prior to the administrdtion of 
lansoprazole and had a standard meal 4 h Jater. Bever­
ages containing alcobol and caffeine were forbidden 
during the test period. 

CYP2CI 9 genotyping 

The genotyping procedures used to identify the 
CYP2Cl9 wild-type gene and its Iwo mutant alleles, 
CYP2CI 9•2 in exon S and CYP2CI 9"3 in exon 4, were 
perfonned using a polymerase chain reaction-restriction 
fragment lenglh polymorphism method [Il]. CYP2Cl9 
genotype analysis revealed five different patterns as fol­
lows: •11•1 in 6. •11•2in 3. •11•3 in 3, 0 2/0 2 in Sand• li 
• 3 in 1. Subjects with lhese genotype patterns were 
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divided inlo three groups: the homEMs (•11•1, n=6), 
the helEMs (• 11•2 and • l/*3, 11= 6) and the PMs (•21• 2 
and• 21• 3, 11 =6). 

Reagents and chemicals 

Lansoprazole enanliomers and their metabolites (5-hy­
droxylansoprazole and lansopr..imle sulfone) were pur­
chased from Takeda Pharmaceulic-Jl Co. Ltd., (Osaka, 
Japan). (S)-omeprazole was kindly donated by Aslra­
Zeneca (Môlndal, Sweden). An Oasis HLB extraction 
cartridge was pun:hased from Waters (Milford, Mass., 
USA). Ali solvenls used were of high-performance liquid 
chromalography (HPLC) grade (Wako Pure Chemical 
Industries, Osaka, Japan), and ail other reagenls and 
chemicals were purchased from Wako Chemical Indus­
tries or Nacalai Tesque (Kyolo, Japan). 

Analysis of lansoprazole enantiomers and their 
metabolites in plasma 

The plasma conœntrations of the lan~oprazole enanti­
omers and their metabolites were determined aœording 
Io the HPLC method of Miur• et al. [12]. ln brief, afler 
(S)-omeprazole (20 ng) in methanol (IO µI) was added 
Io the samples (100 µI) as an internai standard. the 
samples were diluted wilh water (1.0 ml), and the 
solutions were briefty mixed. Each mixture was applied 
Io an Oasis HLB extraction cartridge thal had been 
previously activated with melhanol and water (1.0 ml 
each). The cartridges were then washed with 40% 
methanol in water (1.0 ml) and eluted wilh 80% 
melhanol in water (1.0 ml). The eluates were evapo­
raled Io dryness in a vacuum al 60° by a rotary evap· 
oralor (Iwaki, Tokyo, Japan). The residues were 
dissolved in 50 µI of methanol and 50 µI of the mobile 
phase, and for each an aliquol (50 µI) was injecled into 
the HPLC apparatus. The HPLC column used was a 
Chiral CD-Ph (250 mmx4.6 mm l.D., Shiseido Co., 
Ltd., Tokyo, Japan). The mobile phase consisted of 
0.5 M NaCI04-acetonilrile-methanol (60:30:!0, v/v), 
which was degassed in an ultrar.onic bath prior to use. 
A ftow rate of 0.5 ml/min was used al ambienl lem­
peralure, and the wavelength was set al 285 nm. The 
lower limit of quantification for this assay was IO ng/ml 
for each enantiomer or lansoprazole and 5-hydroxy­
lansoprazole. whereas il was 5 ng/ml for lansoprazole 
sulfone. The coefficient of variation of inter- and inlra­
day assays was less titan 8.0o/o. and the aœuracy \\'as 
within 8.4% for ail analytes (concentration range of 
10-4000 ng/ml). 

Pharmacokinetic analysis 

Phannacokinetic analysis of the lansoprazole enantio­
mers and their rnetabolites was carried out by a standard 

noncompartmental method using WinNonlin (Pharsight 
Co .. CA, USA version 4.0.1). The eliminalion half-life 
was obtained by log-linear regression of the tenninal 
phase of the concentration·· lime data for the least points 
(elimination half-life =ln 2/ke; ke= elimination r•le 
constant). The lollll AUC-time curve was calculated 
using the linear tr•pezoidal rule. Extrapolation of AUC 
from the last measurable concentration (C,) Io infinily 
(AUC,_) was performed by adding the value C,/ke 
(where C,= plasma concentration for t h after lansop-­
razole administration). The maximwn plasma levcl 
(Cmax) and lime requircd to reach the peak (lmax) were 
directly obtained from the profile. 

Statistical analysis 

Ali results were expressed as mean values± SD. Statis­
tical comparisons of the parameters were supplemented 
with the multiple comparison procedure of Fisher using 
the Sial View program (SAS lnstitule, Cary, N.C .. USA 
version 5.0). A P v•lue of less than 0.05 was considered 
to be statistically significant. 

Remis 

Pharmacokinetics of lansoprazole enantiomers 

The mean plasma conœntrations 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 CYP2Cl9 genolype groups, 
whereas lhere were no significant differences for those or 
lhe (R)-enantiomer. The relative AUC ratios of (R)- and 
(S)-lansopr•zole in the homEMs, hetEMs and PMs were 
1:1.5:4.0 and 1:1.8:7.4, respectively. The elimination 
half-lives for (R)- and (S)-lansoprazole in the PMs were 
significanlly longer lhan the homEMs and hetEMs 
(P<0.001 each). 

The AUCo-Cmox and eliminalion half-life of 
(R)-lansoprazole were significanlly greater and longer, 
respectively, than those of the (S)-enantiomer for ail 
three genotype groups. 

Pharmacokinetics of 5-hydroxylansoprazole 
enantiomers 

The mean AUCo- and Cmu of (R)-5-hydroxylansop­
razole in the PMs were significantly smaller than in the 
homEMs and hetEMs (Fig. 3a, b, Table 3). The mean 
Cm .. value of (R)-5-hydroxylansoprazole in the hom­
EMs was significanlly higher than that of hetEMs 
(P < 0.05). However, the mean elimination half-life was 
2.4-fold longer for the hetEMs than wilh the homEMs. 
Consequenlly, there was no dilference in the AUC0_ of 
the (R)-enantiomer between the homEMs and hetEMs. 
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Fig. 2 Mean± SD plasma JCllMI A: (R )-Lunsopru1..otc 151111 8: (S )-1.ansopmzole 
corn;cntration-timc profiles of 
a (R}-lansopramlc and b (S)· 

î 2'00 :::1 lansoprazolc aftcr a 60 mg oral e 
dose of raccmic lansopr.1zo1c ~ for homozygous c:ttcnsh-c .s 2000 1000 
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Table 2 Pharmacokinctic paramctcrs of (R}- and (S)-lansoprazolc for lhrœ CYP2Cl9 gcnotypc groups. The vJlucs arc prcscntl'd as the 
mcan ±SD. Cm.u maximum plasma concentration, 1..,... lime to rcach C.,..x. AVC0 _ arca undcr the plasma conccntraûon-timc curvc: from 
0 to infinity, EM cxlcnsivc mctabolizc:r, PAi poor mctabolitcr 

Study group 

( R). lansoprazolc (S)-Jansoprazolc 

homEMs bctEMs PMs homEMs hctEMs PMs 

C...,.x (ng/ml) 1957±413 2196±405 2516±357 337± 135bc 528± 166- 1156 ± 253" 
lm.x (h) 1.92±0.59 2.25±0.82 2.42±0.92 1.67±0.68 1.75±0.69 1.92±0.58 
Hal[-lifü (h) 1.26±0.2~ 1.52±0.lq: 5.01 ±0.95 0.57±0.13'" 0.68±0.2Z:e 1.57 ±0.47' 
A UCo- (ngxh/ml) 5009±919° 7300± 1008" 20l32 ±3570 524± 189"' 967±224bc 3892±992' 

•p<0.05 comparcd with the PM group 
b P< O.OOS comparŒI with the PM group 
"P<0.001 comparŒI wilh the PM group 

Furthermore, the ratio of the AUC of (R)-5-hydroxy­
lansoprazole to that of (R)-lansoprazole dilfered signif­
icanlly among the three groups, with the relative ratio in 
the homEMs, hetEMs and PMs being 1:O.73:0.12. 

Fig. 3 Mcan±SD plasma concentration-lime profiles of a (R)-S. 
hydroxylansoprazolc, b (S)-S.hydro:tylansoprazolc and e lansop­
razolc sulfone aflcr a OO-mg or.li dose of raccmic lansoprawlc for 
bomozygous cxtcn.<;h"C m:tabolil.Crs (EMs) (soh'd cire/t.'S). hcttro· 
zygous EMs (open cirdes) and poor mctabolizcrs (PMs) (solid 
squares) 

dp<o.oos comparcd with (R')-lansopruzolc 
"P<0.001 comparcd with (R}-lansopramlc 

However, the mean AUCo- Vdlues of (S)-5-hydroxy­
lansoprazole were also significantly smaller in the PMs 
lhan in the homEMs and helEMs. The c .... , values of 
the (S)-enantiomer were comparable between the hom­
EMs and hetEMs. but the mean elimination half-life was 
1.5-fold longer for the hetEMs than the homEMs. 
Consequently, the mean AUC._ value of the (S)-œan­
liomer was slightly grealer in the betEMs !han in the 
homEMs. However, the ratios of the AUC of (S)-5-hy­
droxylansoprazole to that of (S)-lansoprazole dilfered 

l.~O A: {R>-5-Hydroxylnnwpru:ole l~J B: (S>-S·Hydrox.ylansoprazole """ C: L.ansoprazole ~ulfone 
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Time(h) lime (h) Time(h) 

5 



Table 3 Phannucokinclic paramctcrs of (R)· and (S}S·hydroxy· 
lansoprazolc for thrœ CYP2Cl9 gcnotypc groups. The values arc 
prcscntcd as the mœn±SD. Cm;u. maximum plasmacono::nlraûon, 
tma• lime to rcach C...,. •• A UCo- arca undcr the pla.'lma oonœn-

Study group 

(R)-5-hydroxylansopramle 

Cmo. (ng/ml) 
lm.ru, (b) 
Half-lifc (h) 
A UCo- ( ngxh/ml) 
A uc(R).oll-1.ANIA uc(R)-1.AN 

homoEMs 

91±35"' 
1.83±0.68 
0.99±0.20' 
237±128" 
0.049±0.016" 

,.P<O.OS comparc:d wilh the PM group 
h P< 0.005 comparai with the PM group 
...,P<0.001 comparcd wilh the PM group 
dP<O.OS compared with the hctEM group 

hctEMs 

50±21 
2.42±0.67 
2.39±0.82b 
230± 113'"' 
0.036 ± 0.022' 

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

Phannacokinetics of ~ansoprazole sulfone 

The plasma concentration of lansoprazole sulfone al ail 
lime points was highest for the PMs, intermediate for the 
hetEMs and lowesl for the homEMs (Fig. 3c. Table 4). 
The mean AUC-0- and Cmax V'dlues of lansoprazole 
sulfone also dilfered significanlly among the three 
genolype groups. The elimination half-lives of lansop­
razole sulfone were 12.5- and 11.5-fold longer for the 
PMs than with the homEMs and hetEMs, respectively 
(P<0.001 each). 

Discussion 

ln the presenl study. we examined the phannacokinetics 
of lansopramle enantiomers and their metabolites in 
relation Io CYP2Cl9 genotype status by administering 
60 mg of mœmic lansoprazole. Presenl knowledge 
indicates no statistically signifJCant difference in the 
pharmacokinetics of lansoprarole between homEMs 
and hetEMs [7, 13). Our results from this study showed 

tration-time curn: f..-om 0 to inlinity, AUCou.1.AsiAUCus T'dlÎo 
of AUCtmolecular wcight for 5-hydroxylansopramlc to that for 
pan:nt drug lansoprazolc, EM cx.tcnsivc mctabolin::r, PAi poor 
mctabolizcr 

(S)-S-hydroxylansoprazolc 

PMs homoEMs hclEMs 

26±7.9 128±69" 129±26d 
275± 1.67 1.58±0.20d 2.33±0.75 
1.17±0.32 0.65±0.22h 0.99±0.3crr 
85±48 246± 145 355± I06b 
0.006±0.007 0.651 ±û.413"' 0.500 ± 0.259"' 

'"P<O.OOS comparcd with lhc hclEM group 
r P < 0.005 comparcd with ( R)-5-h)'droxylansoprazolc 
8P<O.OOI compared wilh (R}-5-hydroxylansoprazole 

PMs 

39±21 
1.92±0.59 
1.50±0-47 
142± 110 
0.019 ±0.111 

no statistically significant dilîerenœs 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 
alfected 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 (raœmate) reported previ­
ously must be similar Io those of the (Rknantiomer. 

The AUC ratios of (S)-5-hydroxylansoprazole Io (S)­
lansoprazole were 13-fold greater for the three genolype 
groups than those of the corresponding (Rknantiomer. 
This indicates thal the magnitude of the contribution of 
CYP2Cl9 to the metabolism of (S)-lansoprazole is 
greater than that oflhe (R~nantiomer. We were able Io 
confirm the slereoselective property of CYP2Cl9 in 
humans. However, we could not detennine the contri­
bution of sulfone metabolite formation from each lan­
soprazole enantiomer. because the sulfone metabolite is 
achiral. ln vitro experiments on human liver microsomes 
and cDNA-expressed CYP3A4 showed that the fonna­
tion rate of the sulfone metabolite from (S)-lansoprazole 
is greater lhan that for the (R~nantiomer [8, 14]. 
Therefore, significant dilferences in the AUC between 
(R)- and (S)-lansoprazole for the three genotype 
groups are due to their stereoseleclive conversion of 

Table 4 Pharmacokinetic paramc:lers of hmsoprazolc sulfone for lhfŒ' CYP2Cl9 gcnotypc groups.. The values arc pn:scnted as: the 
mcan ±SD. C-nu. maximum plasmaconccntralion, '""'a time to n:adt c ....... AUCo- arca under the plasma coru:enlration-timecum: from 
0 to infinity, EM exlcnsive mctaboli7.cr. PM poor mclabolilcr 

Study group 

Lansopramlc sulfone 
c~. (ng'ml) 
,...,._ (h) 

Half-tifc (h) 
AUCo.- (ngxhiml) 

• P<O.OS comparc:d with the PM group 
•• P < 0.005 oompared wilh the PM group 
•••P<0.001 comparcd wilh the PM group 

homEMs 

112± I06 ... 
1.75±0.69 .. 
0.57±0.18 ... 
197±204 ... 

hctEMs 

184±142 .. 
2.00±0.78" 
0.62±0.19 ... 
368 ±239··· 

PMs 

568±277 
3.17±0.98 
7.12±3.44 
7756±4855 
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(S)-lansoprazole inlo (S)-5-hydroxylansoprazole and 
lansopraz.ole sulfone by CYP2C19 and CYP3A4, 
respectively. 

The AUC ratio of (R)-lansoprazole Io (S)-lansop­
razole for the PMs was 5.8, which is almost the same as 
the ratio previously reported by Kim el al. [9]. However, 
the R/S ratios of the AUC for the homEMs and hetEMs 
were 12.7 and 8.5, respectively. Consequeo!ly, the R/S 
ratio for the homEMs was 2.2-fold higher !han for the 
PMs (P< 0.05, data no! shown). The mean AUC.... 
values of (R)- and (S)-lansoprazole for the PMs were 
4.0-fold and 7.4-fold grcaler, respectively, !han lhose of 
the homEMs. 

Until now, stereoselective differences in the phanna­
cological effects and safety for each lansoprazole enan­
tiomer have nol been well eslablished. Similar to a 
previous in vitro study [2], if the pharmacological effects 
of the (R)- and (S)-enantiomers of lansoprazole for the 
inhibition of acid secretion are identical in the human 
body, there appears Io be !iule clinicat significance for 
(S)-lansoprazole, which is effectively metaboli;œd Io 
pharmacologically inactive 5-hydroxy and sulfone 
metabolites when the drug is administered as a raœmate 
[15]. 

ln conclusion, the presenl study indicates thal the 
magnitude of the contribution of CYP2Cl 9-mediated 
metabolism of (S)-lansoprazole is greater !han !bat of 
the (R)-enantiomer. The R/S r•tios for the AUCs of 
lansopraz.ole in the homEMs, hetEMs and PMs are 12.7, 
8.5 and 5.8, respectively. The pharmacokinetic outcomes 
of lansoprazole enantiomers were significantly dilferent 
among the three genolype groups. Based on the data 
from the present study, dependence of the ratios of the 
(R)- and (S)-enantiomers of lansoprazole on CYP2Cl 9 
genotypes status can be expected. 

References 

1. Nagaya H,SatohH. Maki Y (1990)Possiblcmcchanism for the 
inhibition ofacid fonnalion by lhc proton pump inhibitor AG-
1749 in isolatcd canine paric:lal cdls. J Pharmacol Exp Thcr 
252,1289-1295 

2. Nagay.t H, Jnatomi N, NoharaA,Satoh H (1991)Elîcctsof thc 
enanûomcrs of lansopramle (AQ.1749)on (H • + K ~ )·ATPasc 
activity in canine gastric mkrosomcs and acid formation in 
isolatcd canine pariclal cclls. Biochcm Pharmacol 42:1875-1878 

3. Pcarcc RE, Rodrigucs. AD, Goldstcin JA, Parkinson A (1996) 
Identification of the human P450 cnz)mcs involvcd in lanwp­
razolc mctabolism. J Phannucol Exp Ther 277:805-816 

4. Katsuki H, NakurnurJ C, Arimori K, Fujiyama S, Nukano M 
( 1997) Genetie polymorphism of CYP2Cl9 and lunsoprazolc 
phurmacokinclics in Jupancsc subjœts. Eur J Oin Phannacol 
52'391-396 

5. Pichard L. Curi·Pcdrosa R, Bonfils C, Jacqz·Aigrain E, 
Domcrquc J, Joyeux H, Cosme J, Gucngc:rich FP (1995) Oxi­
dativc mctabolism oflansopr.tmlc by human livcrC)1ochromcs 
P4SO. Mol Pharmacol 47:410-418 

6. Sohn DR, Kwon JT, Kim HK, lshizaki T ( 1997) Mctabolic 
disposition of lansopr.tzolc in relation ta the S·mcphcnytoin 4'· 
hydroxylation phcnotypc status. Oin Phannacol Thcr 61:574-
582 

7. Sakai T, Aoyama N. Kil.Il T, Sakacda T. Nishiguchi K, 
Nishilora Y, Hohda T, Sirasaka D, Tamun1. T. TanipW'JI'll Y, 
Kasuga M, Okumura K (2001) CYP2Cl9 gcnotypc and phar· 
macokinctics of thrœ proton pump inhibiton in hcalthy sub­
jo::ts. Pharm Res 18:721-727 

8. Furuta T, Shirai N, Xiao F. Ohashi K, lshizaki T (2001) EITo:t 
of high-dosc lansoprazole on intragastic pH in subjccts who arc 
homozygous extensive rnetaboliun of cytochrome P4502Cl9. 
Clin Pbarmacol Thcr 70:484-492 

9. Kim K., Shon J, ParkJ, Yoon Y, Kim M. Yun D, Kim M. Cha 
1. Hyun M. Shin J (2002) Enantiosclcdive disposition of Jan. 
soprazole in extensive ood poor metaboliurs of CYP2CI 9. Oin 
Phannacol Thcr 72:91}-99 

10. Katsuki H, Hamuda A, Nakamura C, Arimori K. Nakano M 
(2001) Role of CYP3A4 and CYP2Cl9 in the stcrcosclcd.ivc 
metabolism of lansopnizolc by human livcr miaosomcs. Eur J 
Clin Phannucol 57:709-715 

11. De Morais SM, Wilkinson GR, BlaisdeU J, Meyer UA, Na· 
kamura K, Goldstcin JA (1994) Identification of a new genclic 
defcct rcsponsiblc for the polymorphism of (S)·mq>hcnytoin 
mctabotism in Japancsc. Mol Pharmacol 46:594-598 

12. Miura M. Tada H, Suzuki T (2004) Simultaneous dctcnnina· 
lion of lansopramle cnantiomcrs and thcir mctabolitcs in 
plasma by liquid chromatography with solid·phasc extraction. 
J Chromatogr B 804:389-395 

13. Iciri I, Kishimoto Y, Okochi H, Momiy.tma K, Morila T, 
Kilano M. Morisawa T, Fukushima Y, Nakagawa K. Hascg· 
awa J,Otsubo K., bhimki T (2001) ComparUon of the kinctic 
disposition of and serum pstrin change by lansoprazolc versus 
rabcprazole during an 8-day dosing schcme in rclalion to 
CYP2C19 polymorphism. Eur J Oin Pharmacol 57:485-492 

14. Kim KA, Kim MJ, Park JY, ShonJH, Yoon YR, lccSS, Liu 
KH, Chun JH. Hyun MH, Shin JG (2003) Slcrcosdcctivc 
me-labolism of lansoprazole by hwnan Ü\.'Cr cytochrome p450 
enzymes. Drug Mclab Dispos 31:1227-1234 

15. lnutomi N, Nagaya H, lshisaka Y, Saloh H (1991) Effccts of 
AG-1749 (Lansoprazolc) and its mctabolile!I on acîd sccrction 
and o:pcrimenlal ulœrs. Jpn Phannacol Thcr 19:477-486 (in 
Japoocsc) 

7 



Réservé au secrétariat 

Réservé au 
Secrétariat 

Note 

D 

NOM et Prénoms : 
(en caractère d'imprimerie) 

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

EPREUVE DE UELC Préparation Internat 1 

UELC 
Année 201512016 

Semestre automne 
Session initiale 

FASCICULE n° 1 

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

Ce fascicule n'1 comprend : 

~ 1 exercice de Biophysique 

Calculatrice autorisée 

J'ai bien vérifié que ce fascicule comportait 6 pages numérotées de 1 à 6 

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

Correcteur : David KRYZA 

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

1 



Le césium 134 et le césium 137 sont deux isotopes radioactifs du césium (Z= 55). Leurs 
caractéristiques sont les suivantes : 
134Cs - émetteur W et y, période= 2,065 ans, masse de l'atome= 133,906696u 
mes - émetteur~- et y, période= 30,17 ans, masse de l'atome= 136,907073u 

lu.m.a = 931,5 MeV/c2 

Nombre d'avogadro = 6,02.1023 mor1 

1. Ecrire les équations de transformation radioactive de ces deux nucléides. 
On donne: I--> Z= 53, Xe--> Z = 54, Ba--> Z = 56, La--> Z = 57 

2. Quelles sont, par an, les probabilités de désintégration respectives d'un noyau de 134Cs 
et d'un noyau de mes? 

3. Quelles sont les durées de vie moyennes (en années) des noyaux de 134Cs et 137 Cs ? 

4. Calculer la masse de Césium 137 qui correspond à une activité de 1 MBq. 

5. A la suite d'un accident de centrale nucléaire, différents nucléides radioactifs ont été 
émis dans l'atmosphère, puis se sont déposés sur le sol. Parmi ceux-ci on trouve le 
134Cs et m Cs dans des proportions telles que l'activité initiale en 137 Cs était égale à 2 
fois l'activité initiale en 134Cs (à l'instant de l'accident). 

a. Déterminer le rapport initial du nombre de noyaux de mes au nombre de noyaux de 
134Cs produits lors de l'accident. 

b. Quel est, dans un échantillon de sol contaminé, le rapport d'activité A(137Cs)/A(134Cs) 
mesuré 4 ans après l'accident, en admettant qu'il n'existe aucune autre source de 
contamination par le césium ? 

6. En réalité, dans 93% des cas, à la suite de la désintégration du 137 Cs, 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. 

PARTIEl 

Un médicament A est administré par voie intraveineuse bolus à la dose de 20 mg. La 

constante d'élimination est de 0.1 h-1 et le volume de distribution est de 201. L'évolution 

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

Question 1 : Calculer la concentration plasmatique obtenue 3 heures après l'administration. 

Question 2 : Pendant combien de temps le médicament A sera-t-il efficace, sachant que la 

fourchette thérapeutique est de 0.3 à 5 µg/mL. 

Question 3 : Calculer la clairance totale du médicament A. 

Question 4 : Calculer l'aire sous la courbe de 0 à l'infini. 

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

plasmatique de 5 µg/mL ? 

PARTIE2 

Un médicament B est administré per os à la dose de 1 OO mg. La cinétique suit un modèle à un 

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

dessous: 

Temps (h) Concentration (m!!/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 l'équation générale de l'évolution des concentrations en fonction du 

temps pour une administration per os à 1 compartiment ? 

Question 8 : Expliquer le principe de la méthode des résidus qui permet de déterminer les 

différents coefficients d'une courbe concentration temps après une administration per os pour 

un médicament qui suit une cinétique à 1 compartiment. 
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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 à 0,800 mol/! à la solution 

d'acide lactique . 

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

. QUESTION 3 : Écrire l'équation de la réaction entre l'acide lactique et l'hydroxyde de 

sodium. 

.QUESTION 4 : Calculer le pH de la solution après ajout de! 'hydroxyde de sodium. 

Données: 

pKa (acide lactique/lactate) = 3,86 
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1/v0 B 
(x 105 mo1-1. min. L) 

A 

-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 2 3 4 5 6 
1/(S] (x 104 mo1-1. L) 

La courbe A représente les résultats d'une étude cinétique de l'activité d'une enzyme E sur 

son substrat S dans des conditions bien définies (température à 37°C, milieu tamponné à pH 

7.2). 

La courbe B représente les résultats d'une cinétique obtenue dans les mêmes conditions mais 

en présence, dans le milieu d'incubation, d'un inhibiteur à une concentration [I] = 4.10·5 

mol.L-1. 

Question 1 : Décrire l'influence de la température et du pH sur la vitesse initiale, justifier la 

thermostatisation et l'utilisation d'une solution tamponnée. 

Question 2: Écrire l'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. 

Question 3 : À quoi correspond Km ? : 

• 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 

l'équation mathématique de la courbe A ? 

Question 5 : à partir de la représentation graphique ci-dessus, calculer le Km de l'enzyme E 

pour son substrat S. 

Question 6 : à partir de la représentation graphique ci-dessus, calculer V max. 

Question 7 : À quoi correspond la pente de la courbe A? Utilisez cette réponse pour vérifier 

les résultats trouvés précédemment. Bien préciser les unités. 

2 



•' 

Question 8 : Indiquer, en justifiant votre réponse, dans quel type d'inhibition on peut classer 

l'inhibiteur. 

Question 9 : Calculer le Ki de l'inhibiteur pour l'enzyme. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Tous les fichiers .m crées seront envoyés dans un 
mail à l'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 

a) ::::::::u:r:::i::e::::::::::~:e~:::·la matrice suivante: M = [~ i i ~] 
4 8 8 4 

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

aux fonctions suivantes : 

f1 (x} = x2 
- 3x - 2 

f2 (x) = 2 · cos(x) 
Estimez à 0.01 près la ou les valeurs de x pour laquelle ou lesquelles les courbes d'équations 
f1(x) et f2 (x) se coupent. Noter la réponse en commentaire. 

c) Proposez une manière de compter le nombre de caractères contenus da.ns un fichier texte 
supposé dans le répertoire de travail nommé « fichier.txt ». Proposez ensuite une manière de 

placer le curseur de 1.ecture au milieu de ce fichier texte. 

d} Que faut-il écrire pour créer et afficher une image de 50 par 150 pixels 
représentant le drapeau français (bleu, blanc, rouge). 

Partie 2 : Programmation 

Exercice 1 : Concentriques ( 4 pts) 

150 

il!'° 

Créer un programme qui prendra en entrée un ou deux nombres entiers (Nl et N2). Si une 
seule entrée est renseignée, alors le programme affichera dans une figure à l'écran N1 
cercles concentriques comme ci-après (exemple donné pour Nl et N2 égaux à 10). Si 
deux entrées sont renseignées, sur une deuxième figure (la première affichant toujours les 
cercles concentriques), des carrés concentriques seront affichés. Le programme sera 
nommé 'exl '. Le faire avec les marqueurs - symboles représentant les points d'une 
courbe dans un plotO - est autorisé et bien plus simple. 
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4 
19 
9 

Ne rien écrire dans ce cadre 

Vous veillerez à ce que l'apparence des figures ressemble à celle qui vous est donnée ici 
en exemple (les cercles comme les carrés doivent être espacés) . 

0.8 

o.• 
04 

0.2 

• 

•• 
•• 
0.4 

0.2 

• 
-0.2 

-OA ... ... 
. ,~~~~~-~~~~~~ 
~ ~ ~ ~ ~ 0 ~ U M U 1 

Exercice 2 : Sens dessus dessous ? ( 4 pts) 

Créer un programme qui prendra en entrée une matrice M et renverra en sortie une 
matrice S qui contiendra les mêmes éléments que la matrice M et sera de la même taille 
mais dont les éléments auront été mélangés de manière aléatoire. Le programme sera 
nommé 'ex2'. 

[

12 
Exemple : soit M = ~ 

6 77] 
5 12 
2 7 

19 
4 
9 

~ ] en entrée, une sortie possible serait S = 
77 

Exercice 3 : Jour de chance? (4 pts) 

Créer un programme qui n'aura pas d'entrée mais qui dialoguera avec l'utilisateur avec 
les fonctions dispO et inputO. L'idée est de demander à l'utilisateur de penser à une 
question et d'écrire 'OK' quand il est prêt à avoir la réponse. Il aura: 
1 chance sur 8 de voir s'afficher: «Très probablement. » 
1 chance sur 8 de voir s'afficher: « Ça, à coup sûr ! » 
1 chance sur 4 de voir s'afficher:« Difficile à prévoir ... » 
1 chance sur 4 de voir s'afficher:« C'est possible ... » 
1 chance sur 8 de voir s'afficher : « Malheureusement non. » 
1 chance sur 8 que le programme s'arrête directement. 

Sauf si le programme s'arrête directement, il sera redemandé à l'utilisateur s'il souhaite 
reposer une question ou arrêter là, la réponse devra être« oui» ou «non». 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Pour toutes les réponses des utilisateurs, la casse ne devra pas être importante (« OUI » 
ou « oui » fonctionnent par exemple). Le programme sera nommé '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 

QCM2 

A propos de l'endocardite infectieuse du cœur droit, quelle(s) est(sont) la(les) 
réponse(s) exacte(s) ? 

A. Elle est plus fréquente que l'EI du cœur 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 cliniquement par un souffle cardiaque et une 

hypertension artérielle pulmonaire. 
E. Elle nécessite un traitement par bi-antibiothérapie systématiquement. 

QCM3 
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 

QCM4 
Concernant la dénutrition, quelle(s) est (sont) les réponses exactes : 

A. Les conséquences délétères de la dénutrition sont liées essentiellement à la 
perte de masse musculaire 

B. La dénutrition est qualifiée de sévère quand la perte de poids est supérieure à 
10% sur les six derniers mois 

C. La dénutrition peut conduire à une majoration des risques d'infection 
D. L'anorexie secondaire est liée à la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires 
E. Une albuminémie < à 35g/L est un critère de gravité de la dénutrition 

QCM5 
Concernant la dénutrition, quelle(s) est (sont) les réponses exactes : 

A. La dénutrition peut être la conséquence d'une augmentation de la dépense 
énergétique 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'être dénutri alors même que 

l'indice de masse corporelle est au-dessus de 18,5kg/m2 

O. La chirurgie est une situation à risque de dénutrition endogène et exogène 
E. La poly-médicamentation peut être un facteur de risque de dénutrition 
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QCM6 
Concernant la sphérocytose congénitale, la ou lesquelle(s) de ces propositions 
est (sont) exacte(s) ? 

A. C'est la 1ère cause d'anémie hémolytique acquise en France 
B. La pathologie est liée à 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 819 provoque des crises de déglobulisation chez 

les patients 
E. La splénectomie est recommandée pour le traitement de cette affection 

QCM7 
Parmi les propositions suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 
Le diagnostic biologique positif d'une anémie hémolytique auto-immune. repose sur: 

A. Le test indirect à l'antiglobuline humaine 
B. La numération des réticulocytes 
C. Le test direct à l'antiglobuline humaine 
D. Le dosage des transaminases 
E. L'examen du frottis sanguin 

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

A. Dans la maladie de Minkowski-Chauffard 
B. Dans l'anémie des valves aortiques 
C. Dans le déficit en G6PD 
D. En cas de paludisme 
E. En cas d'intoxication par venin de serpent 

QCM9 
Parmi les propositions suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 
Une anémie hémolytique est généralement : 

A. Microcytaire 
B. Hypochrome 
C. Normochrome 
D. Régénérative 
E. Arégénérative 

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 à 1 OO G/L 
B. Peut être liée à un prélèvement difficile 
C. Peut être liée à une agrégation aberrante des plaquettes en présence d'EDTA 
D. Nécessite d'être contrôlée sur frottis sanguin 
E. Sévère, elle peut être responsable d'hémorragie 
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QCM 11 
Parmi les propositions suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 
Le terme « pancytopénie » correspond à l'association : 

A. anémie + thrombopénie 
B. anémie + lymphopénie + thrombopénie 
C. neutropénie + lymphopénie + thrombopénie 
D. anémie + neutropénie + thrombopénie 
E. aucune des réponses ci-dessus 

QCM 12 
Parmi les affirmations suivantes concernant la nutrition artificielle, préciser la/les 
affirmation(s) exacte(s) : 
A. Le recours conjoint à la nutrition entérale et à la nutrition parentérale est contre­
indiqué 
B. La nutrition entérale peut être réalisée dans les situations cliniques de mise au repos 
complet du tube digestif 
C. Les risques infectieux liés à la nutrition entérale sont inférieurs à ceux liés à la 
nutrition parentérale 
D. La nutrition entérale est contre-indiquée chez le nouveau-né. 
E. La nutrition parentérale est contre-indiquée chez le nouveau-né. 

QCM 13 
Parmi les affirmations suivantes concernant les voies d'abord en nutrition 
parentérale, prec1ser la/les affirmation(s) caractérisant la voie d'abord 
périphérique : 
A. Nutrition parentérale de durée supérieure à 1 mois 
B. Nutrition parentérale d'osmolarité supérieure à 1000 mosmol/I 
C. Nutrition parentérale irritante pour les vaisseaux sanguins 
D. Utilisation d'un cathéter court 
E. Pose de la voie sous contrôle radiologique 

QCM 14 
Parmi les affirmations suivantes 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 glucides et des lipides 
B. Les besoins énergétiques de l'enfant sont supérieurs à ceux de l'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 âge et son genre sont pris en compte pour 
évaluer les besoins énergétiques. 
E. Les besoins énergétiques sont réduits chez le grand brûlé 

QCM 15 
Parmi les affirmations suivantes concernant le remplis.sage vasculaire, préciser 
la/les affirmation(s) exacte(s). Le remplissage vasculaire 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 
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QCM 16 
Parmi les affirmations suivantes concernant le remplissage vasculaire, préciser 
la/les affirmation(s) exacte(s) caractérisant les cristalloïdes isotoniques : 
A. Diffusion dans le compartiment extracellulaire 
B. Pouvoir d'expansion volémique de l'ordre de 180% 
C. Durée d'action de l'ordre de 1 à 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 à type de perturbations de l'hémostase 
B. Contre-indication chez le patient dialysé 
C. Contre-indication chez la femme enceinte 
D . .Possibles effets indésirables à type de réactions anaphylactiques 
E. Pouvoir d'expansion volémique de l'ordre de 25% 

QCM 18 
5 ml d'une solution de créatine marquée au carbone 14 (période de 5730 années), 
sont injectés à un patient. Cette solution à une concentration de 26.6 µg/ml et la 
créatine a une masse molaire de 133g. Sachant que, quelques heures après 
l'injection, 50% de la créatine radioactive est retrouvée dans les urine du patient 
(volume total = 500 ml) et que la radioactivité mesurée à partir de 1 ml de ces 
urines donnent une valeur de 
10 000 Bq, l'activité spécifique de la solution de créatine initiale est de: 

A- 2.1013 Bq/mol 
B- 1.1013 Bq/mol 
C- 0.5.1013 Bq/mol 
D- 1 O GBq/mmol 
E-. 20 GBq/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 arrêté ou décret 
et varient en fonction du type d'eau. 

B. Tout dépassement du niveau cible doit déclencher une action. 
C. Cette surveillance implique de nombreux acteurs, mais elle est principalement 

réalisée par les pharmacies à usage intérieur. 
D. Pour chaque type de pathogène, la règlementation définit une valeur cible en 

UFC /volume d'eau à ne pas dépasser. 
E. Une surveillance par PCR est une alternative à la culture fréquemment utilisée 

car plus rapide et plus sensible. 

5 



QCM20 

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

A. C'est un bacille à Gram négatif intracellulaire mobile par un flagelle polaire. 
B. Une PCR positive, associée à une pneumopathie, permet de diagnostiquer avec 

certitude une légionellose. 
C. La sérologie est une technique sensible et spécifique pour le diagnostic de 

légionellose. 
D. La détection d'antigènes urinaires thermostables permet le diagnostic de la 

majorité des cas en France. 
E. En France, !'antibiothérapie fait appel à trois classes thérapeutiques : macrolides, 

fluoroquinolones et tétracyclines. 

QCM21 

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

A. Cotrimoxazole 
B. Ofloxacine 
C: Amikacine 
D. Ceftriaxone 
E. Ticarcilline 

6 



Réservé au secrétariat 

,,~éservé au 
"'Secrétariat 

Note 

D 

NOM et Prénoms : ............................................................................................ . 
(en caractère d'imprimerie) 

Epreuve de : UELC3 Préparation à l'internat N° de PLACE: 

EPREUVE DE UELC3 Préparation à l'internat 

DUREE DE L'EPREUVE : 2 h 

Ce fascicule comprend : 

,,_ Exercice 1 

Calculatrice : (autorisée) 

DFASP1 
Année 2015/ 2016 

Semestre automne 
1 ère Session 

J'ai bien vérifié que ce fascicule comportait 1 pages numérotées de 1 à 8 

UELC3 Préparation à l'internat 
Responsables-enseignants de I 'UELC Internat : 

DavidKryza 

Correcteur: Anthony Fourier 

1 



Ne rien écrire dans ce cadre 

UELC3 - Exercice de Biochimie (enzymologie) 

On veut caractériser une enzyme E que l'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 chaque expérience, on utilise 20 µL de 
solution d'enzyme à 3,5 g/L. 
La vitesse initiale de la réaction a également été mesurée dans les mêmes conditions, mais en présence 
d'un inhibiteur 1 à une concentration [I] égale à 0,1 mol/L. 

Les résultats sont reportés dans le tableau suivant: 

[S] (mmol/l) 
Vitesse initiale (nmol/min) 

En absence de 1 En présence de 1 
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 l'aide de ces données et du papier millimétré fourni, déterminez graphiquement les paramètres 
cinétiques (Km et Vmax) de l'enzyme E en absence ou en présence de l'inhibiteur 1. 
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Question 2: 

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

Question 3: 

Calculez l'activité spécifique de l'enzyme. 
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Question 4: 

Quel est le type d'inhibition exercée par l'inhibiteur 1? Justifier 

Question 5: 

Calculer la constante d'inhibition Ki de l'enzyme. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Exercice de chimie analytique 

Il 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 être utilisé(s) pour une telle 
extraction 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 
l'eau (mg/ml 

Hexane 0,655 22,5 
Acétone 0,786 + 24,3 
Toluène 0,867 12,4 
n-butanol 0,810 7,5 
Diméth lformamide 0,944 + 3,6 
Eau 1,000 8,2 
Acide acéti ue 1,049 + 6,1 
Dichlorométhane 1,327 18,3 

· Chloroforme 1,498 22,3 

Question2 
Quel serait le rendement en extrayant 10 ml de la solution aqueuse contenant F avec un volume 
total de n-butanol de 20 ml avec une extraction à 4 étages ? 

PARTIEB 
Question 3 
Par ailleurs, la solution SA est dosée en spectrophotométrie UV à 263 nm dans une cuve 
spectrophotométrique de largeur égale à 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 composé présent dans la solution SA absorbe à 263 nm. 
Calculer la concentration de F dans la solution aqueuse 

Concentration 0 2 4 6 8 10 Inconnu 
(me/ml) 
Absorbance à 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 sévères après une 
interprétation chirurgicale est de 8% chez 300 patients opérés dans des hôpitaux de grande taille 
(plus de 500 lits) et de 15% chez 1 OO patients opérés dans des hôpitaux de petite taille (moins de 
500 lits). 

· Peut-on conclure que le taux de complications sévères dans les hôpitaux de grande taille diffère 
significativement de celui des hôpitaux de petite taille, au risque 5%? 
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Statistiques Internat Pharmacie 

Table de l'écart..,réduit (loi normale)(*). 

La table don11e la probabîlité a ~dur que l'écart-réduit égale 
ou dépa$se, en valeur absolue, une valeur d~nnée E, c'est-i• 
dire la probabilité extetieute al' intervalle ('-'-S,+ el. 

ci 0,00 0.01 0,01 0,03 0,04 0,05 
... 

o,oo "" 1,516 2.326 2.110. 2,0,54 1;960 
0.10 1,645 l,598 l,555 l,514 l,476 1,44() 
0,20 l,282 1,254 I,~27 l.~oo 1,175 l,ISO 
0,30 1,036 I,OlS, • 0;994 0,974 0,9,54 0,93,5 
0,40 0,842 0;824 t11806 ' . . 0,7$9 Ô772. ,. - --~ 0,165 
o.so (),674 o.~59 0,643 0.628 .0,613 ·W598 
0;60 0,524 0;$10 0,49'$. ·0,482• 0,46.8 0;454 
010 • 0,385 0,372 0,358 0.345 0,332 0;319 
0.80 0,253 0,240 0,228 0,215 0,202 0,189 
0,90 O,l26 0,113 0,100 0,088 0.015 0,063 

0,06 

l,881 

.l.405 
l.!26 
0,915 

.,0,739 
0;583 
0.440 
0,305 
O,J76 
0,050 

J..a probaJ>ilité a s'obtient Pl!!' l!(:!djtion de$ nol'llbre$ il;ISçrits en rnar8e·. 
;1gt11'!1fJlè •• p.011n:i = t.960 la prQf/abilité ~ a = 0,00 + o.os = 0,05. 

0,07 0;0$ 0,09 

1,812 L751 J,695 
l,372 l,341 1.;rrr 

• l,1Q3 1,080 1,058" 
0,$96 0,87$ 0.860 
0,121 0,706 0,690 
0,5,68 '0,553 0,539 
0,426 0,4.12 

'i 
0,399 

0,292 0,279 . 0,266 
0,164 ·0,151 0,138 
0,0.38 0.02S 0,013 

· Table pour leàpetites valeurs deJa pr0,babilîté . 

' . 

a. 0,001 0,0001 0.00001 0,000 001 o.OOC:lOOO l 0,000 000 Dl o.ooo· oori oo i 

E 3.29bs3 3,IÎ90S9 4,41717 4,89164 5,32672 5 73073 . . 6.10941 

(*) D.' àprès Fisher et Yates, Statisticaf tables for biological, agrîct1lturat,and me<jical re~eatch . 
(Oliver and Boyd, Edinburgh). 



Statistiques Internat Pharmacie 

. 

Tabl.e de t (*). 

La tablt: .d()nne la probabilité O'. ·pour.qu.e t ég;ale ou 
dépasse. ti!l .valeur absolµe, une valeüt donnée, en 
fonc;tion du ti.ombre ctë. dè~rés de liberté (c!.dJ) . 

. 
.. ..... 

~ 0;90 0,50 0,30 0,20 0,10 

~ 

1 0,158 1,000 1,963 3,078 6,314 
2 0,142 0,8.16 1,386 l,886 2,920 
3 0,137 0,765 1,250 1,638 . 2,353 
4 0,134 0,741 1,190 l,5'.33 2,132 
5 O.In 0,727 

.. 
1;156 1.476 2,015 

6 0,131 0,718 I,134 1,440 1,943 
7 0,130 0,711- l,119 l,415 1,895 
8 0.130 0,706 l.108 !.397 t;860 
9 0,129 0;703 J,100 1,383 I 1,533 
10 

· .. I· 
1;093 0,129 0,700 1 1,372 1 1,812 

11 0,129 0,697. 1,088 1,363 1,796 
12 0,128 0,695 l.083 l,356 h782 
13 0;128 0,694 C079 1,350 1.771 
14 0,128 0.692 1.076 !;345 1 ,761 
1.5 0;128 0.691. 1,074 1,341 1,753 
16 0.128 0,690 l,071 !.337 1 1,746 
17 0,128 0;689 1,069 l.333 l,740 
18 0,127 0,688 l,()61 1,330 1.734 
19 0,127 0,688 l.066 1.328 1.729 
20 0.127 0,687 ··J,064 1.325 1 );725 
21 

. 

0;127 0;68(1 1,063 l.~23 1 1,72! 
22 OJ.'.27 0,686 1.06-1 1.:.l2l 1 1,717 
23 0,127 0.685 1 1.060 1,319 1 .714 
24 0,127 ô,()Ss I J;0.59 1,318 l.7U 
25 OJ27 0,684 J,Q58 J;3l.6 .t.708. 

. 

26 O,l27 0,684 1.058 1Jl5 1,706 
27 0,127 0,684 1,057 1.314 l,703 
28 0,127 0,683 1,056 l.313 1,701 
29 0,127 0,683 1.0.55 IJI 1 J,699 

30 0,127 0,683 1,055 1;310 1 .. 697 

"" 0, l 26 0,674 1.036 1,282 1;645 
~ 

. --'-' t 0 +t 

. 

. 

0.05 0,02 0,01 

112\706 31,821, ~3;657 

4,303 6,965 9,925 
3,182 4,541 5.S4 l 
2,776 3,747 4,604 
2;511 3,365 A,0:32 
2,447 3.143 .. },707 
2;365 2,998 3,499 
4,3()6 2,896 3,355 

. 2,262 2,821· . 3,250 
2;228 2,764 1 3,169 

':';:''' .. ' 

2201· 2,718 3,106 
' 

2,179 2,681 3,055 
2;]60 2,650 3,012 
2J45 2,624 2,977 
2,IJl . 2,602 2;947 
2,120 ' 2,583 2,921 
2,J.10 

. ,_,·,·1· 

2.561 2,898 
2,1-QI 2.~.sï 2,878 

2,09~ 1 2,539 1 2.861 
' . 2,0§!i 2;528 2.845 

. 

1 2,080 2.51.8 2,831 
2,()74 .· 2.508 2;819-
2.069 2.500 2,801 

2.064 2.492 2.797 
2.060 . 2,485 2,787 
2.056 2,479 ï.119 
2;0S2 2,473 2,771 
2,048. 2,467 2.763 
2;045 2,462 2,756 
2,042 2,457 2,750 
1,960 2,326 2,576 

. 

Exemple : avec d.d.J. = 1 O. pour t = 2,228 la probabilité est u = 0,05. 

·0.001 

636,619 
31,598 
12,924 
8,610 
6,869 
5,959 
5.408 
5_,q41 
4,781 
4.587 

· .. 

4;437 
4,31& 
4,221 
4140

1 
' .. 

4,073 
4.015 
3,965 
3,92~ 
3.883 
3,850 
3.819 

... ),792 

3,767 
3.745 
3.725 
3,707 
3 .. 690 
3,674 
3,659 
3.646 
3,291 

1 

· (*) D'après Fioher et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and mectical œsearch 
(Oliver and Boyd, Edinburgh). 
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Table de xz (*). 

La table donne la probabilité et. pour que X2 égale ou ,dépasse 
une valeur donnée, en fonction du nombre de, degrés de 

liberté (d.d.1,). I~ 
0 X' 

~ 0,90 0,50 0,30 0,20 0;10 0,05 0,02 0,01 0,001 

1 0,0158 0,455 1,074 1,642 2,706 3,841 . 5,412 6,635 10,827 
z- 0,211 1,386 2,4Q8 3,219 4,605 5,991 7,824 9,210 13,815 
3 0,584 2,366 3,665 4.642 6,251 7,815 9,837 11,345 T6,266 
4 1,064 3,357 4.lP8 5,989 7,779 9;488 11,668 13,277 18,467 
5 1,610 4,351 6,064 7,289 . 9,236 1L070 13,388 15,086 20,515 
6 2,204 5,348 7,231 8,558 10,645 12,592 15.033 16,812 22,457 
7 2,833 6,346 8,383 9,803 12:017 14,067 16,622 18,475 24,322 
8 3,490 7,344 9,524 11,030 13,362 15,507 18,168 20,090 26,125 
9· 4,[68 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 
li 5,578 10,341 12,899 14,631 17,275 19,675 22,618 24,725 31,264 
12 6,304 'll,340 14,011 15,812 18,549 21,026 24,054 26,217 32,909 
13 7,042 12,340 15,119 16,985 19,812 22,362 25,472 27.688 34.528 
14 7,790 13,339 16,222 18,151 21,064 23.685 26,873 29,141 36,123 
15 8,547 14,339 17,322 19.311 22.307 24,996 28,259 30,578 37,697 
16 ' 9,312 15,338 18.418 20,465 23,542 26.296 29,633 32.000 39.252 
17 10,085 16,338 19,511 21.615 24.769 27,587 30,995 33,409 40.790 
18 10,865 17,338 20.601 22,760 25.989 28,869 32,346 34,805 42,312 
19 11,651 18,338 21,689 23,900 27.204 30,144 33,687 36,191 43,820 
20 12,443' 19,337 22,775 25.038 28,412 31,410 35,020 37.566 45.315 
21 13.240 20.337 23,858 26.171 29,615 32.671 36,343 38,932 46.797 
22 14.041 21,337 24,939 "27,301 30,813 33,924 37,659 40,289 48,268 
23 14,848 22.337 26,018 28,429 32,007 35.172 38,968 41,638 49,728 
24 15.659 23,337 27,096 29,553 :13,196 36,415 40,270 42.980 51.179 
25' . 16,473 24,337 28,172 30,675 34,3$2 37,652 41,566 44,314 52,6ZO 
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.I. = 3, pour xz = 0,584 la probabilité est et.= 0,90. 

Quand le nombre de degrés de liberté est élevé, '12 xi est à peu près.distribué normalement 

autour de '-'2 (d.d.l.) - 1 avec une variance égale à 1. 

(*) D'après Fisher etYates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research 

(Oliv.er and Boyd, Edinburgh). 



· Table de F(poi1lt2,5 %) (*) 

·La, lable-doÏiri~ la lillli.te: sµp·ifie_u.re·.de_:F =::~~~_:.pour le" 
.'is· 

riS'qUC :z..s;."% (Valeur .ayaj..t-2·;_5 CHânC:e.'i_-sur 1:00-d'-êt-re 
é~üi~ :Olfid~i?i\SSée~·~ èJi Îoliç"tlo.n---deS ':ftOmbres .dft''d~groês. ·~ 0 .f.. 
·dfdiberté./:A et fs. ." 

:~ J 2 3 4 5 6 1 8 ·.9-

1. ;,+;,~ ; 12?:5 864,2 ~;?<'. 9Z\;~ .. 9~7;1. 9_4~;2o '956,1 963;3 
2 38,SJ. 39;0Q. 39.:,J"l 39,25 19\](t 3,9;33 39.a6 39,31 3:9,39 
.i IJ,~ ll!;Qil lq,;g JS.i.d rf.1!8 14;7~ l\i,~i 14f4 14,47 
4 12;22 l0{!\5; ~;9g' 9.6Q 9.~ 9;211 9;1;17• il;9~ 8.90 
s rn;(t1 8;,13 701/J 7,39 - .7,15.. 6;98 '6,85 :6,7,fi p;6S 
6 s,s-1 1.'I~ · 6:60 6;23 '599 s;811: 5,70 · s,~o s.s2. 
1 &,91 i;.~4 5;89 s,>2 ;s;2~ s:1~ __ 4.9~ 4;~o _ 4;82 
8 .i.51 , t>;o6 5~42 1.os '\;s2, 4;65' -4:~3: 4,43 - 4,36 
9 1.21 s;71 . sio8' 4,n -A,48 4;3~ •uo 4.-10 · 4,~ 

JO 6,94 M~ 4;8~ 4;<1;7 4'.';14 4;o7 3.95. ,3,85, ~.78 
11 6,7•2 5;2~ 4.;6:\ 4:'1~ • 4.o,4 ;;s~ J.16. ~oii6 :i;:;g, 
12 6;55, s.JO 4;<~1 4.Ü. J,89 J;'.13, 1,61 . JSl 3,44 
13 ·6Al, 4',91 4,-'l5 4;00, ~,7,7 3;~0 3,48, 3,39., 3;31 
14 6,30 4\86. 4;24 3,89, M6 3\5( 3•38! 3,:19 · ,;i1 
is. 6;io 4:j'1 f . .1; 3~8o 3.s~ l;'l'I' ~.~~ 3M 3;•1,z 
16 6;12 4,6~. 4,Qs u~ J.5q 3;3~ 3,A 3;g 3;05. 
n 6.04 . 4;62 - 4;or 3,66 1;44 !ll28' 3-;1•6 J,(t6 2;98 
lR 5,9S 4'56 3i95 ;l.61 J,38 J,'22 3J-O · tQt: 2,93 
19 s,92 4SI . 3;9p a:S§ 3.33 3,J7 31QS 2;% 2;88 
20 s.87 4,-4{; 3;8~ 3 . .5-t 3.29 3_.u 3.QJ, 2;~1 · 2,84 
21 . 5.83 4,42 J,82 3,48 3,25. 3,09 2;9'1. 2.87 2;80 
22 5.79 4,38 3'.78. 3;44 3.,22 3,05'. 2.93' 2;84 2,7~ 
23 5.75 4,35 3J'5. 3,41 3,18 . 3,Q2 2:!!!\ 2;81 2;73 
24 5.72 4,32. 3,72 3,38 3,15 2,99. 2:&1. 2;'18 2,70 
25 5,(>9 4.29, 3,69 • 3,35 3.13 '.2;9J 2;8~ z,zs 2;68. 
26 5.66 4;21 3,67 3;3) 3;l0. 2.94 2i82 2;73 2;65 
21 s.63 · 4,24 ·a,6s: 3;31· 3;oi! .w2 2,110 2:11 2,63 
28 S;i;J. 4,22 3;63 _ 3;29 3,-06 2,90 2.78 2,69 "2;61 
29 s.59 4;20 J.6i ·· 3'27 · 3;!'4 2.88 2.16 i,61 2,59 
JO 5.5'1 4,l.8 3$9' ;>,25 ; 3;0} 2,8~ 2,i5; _ 2,65 "5.1 
40 5,42 4,o;s- ),46 · 3,13: 2,90 2;74. ·2.62 2,5) 2;45 
60 s:z9 3;93. 3.:14' :>,or z.79, 2.6~ 2.s1. .2A1 :z.n 

120 5, t:5 3180 ~.23 2.89 2,61: 2,52 2;39 z,jO .2,22 
~ 5,02 .3,69 ;i,q 2:19 2:57 2.41 2.~ . 2;19 2,lJ. 

:La.vnle~r. ~1'erC.héC; .t;.. ~$f bit;' ,h .t~'iP.Jefsè~ci,On-·.i;I_~ la,:Çql(iQ-~~ .1 ... -~:~:h~· la Ugrte_Je. 
Ex.ernple .. i pour'les-degrés.-d~J)bertéj.4,= 6, l1r:::::.·JO_:; .t-a:Jiroit,e;::;u~i:le;ur,e··.de: f ;C$i:--Ffo = 4;Q7, 

(*l o~a:j>rès .. E .. S .. -;Pearsori et fi. 0. H.artley.;BiOmetâk;i.-tables;:for:,statiS-dci8ns ... v.o1.:l, ùnlver~ 
·-si(y ~.-Catnbriâg.e. 

)~I 10 1 lz 1 15 1 20 .1 24 30 40 '60 -:120" 1. ~ 

1 
2 
j 
4 
5 
6 
7 
& 
9 rn 
il 
12 
l.l 
r4 
lS 
i6 
17 
1'.8 
19 
.20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
n 
28 
29 
30 
40 
6Q 

120 
:oci 

196&\6 9J6:·r2$+.9 :i,.t 9?:1,2LiàQ1 __ 1~_ :ioio Jl\14 _ 101s 
~9,40' 3~,41 .:39:;jl-9 39,45 39;4li 39;46. 39,47' 39;48_ .]9;49 39,50 
i4,4 r4,. I~~ t4:l? 14\I 14;(}8; 111,Q4 i3:99. 13;95 . 13190 
8;84 . 'l!,7-5 8,6ïi 8;$~ &;Sl 8.46 • MI 8;36 . 8.i31 8,26 
6\62 6,s~ 6;43 :6;~~ .,28 .i;,2;i, · 6.1s, 6,12 6m 6;02 
5.;4_ s,3.7 s,27 5,.1} 5;: .s.01 s.01 4,96. 4:9o 4,8SJ 
~.76 4;67 4,51 4A~ 4(42 • 4i36 . 4,3.J 4;zs' 4-;20 4,14 
4,30 •,' 4;,ro 4: > !l,95 a,s9 3,84 3,7'8 1~n ~.o'.7-
3,96' a.:al 3,,, :tM s;t1 3,56 . >.~1. Ms. 3;>9 3,33 

"_-_~1 ____ -.2 _ --3.;6_-~--- 3 ___ ;_5_2_ 3 __ .. _A_._ .. 2___ ·3-;3_ ,1 l;-_-.3_1_· •. 3._2-6_ · 3,_2 __ ~--._ 3 ___ . __ J· __ , 4 __ · __ ._ 3 .o __ s __ ·1 3;53 ~.-•3· aJ\3 3.23 a;.17 3,12 .J,Oô J,oo 2,94 2,88. 
3,J.7 .l~8, )fl~ -3;0.1. J;o. 2;96 2,9t 2,'8s 7,';79 2;12, 
3~ 3,l:f ~.Q~ 2;~5 2;g_9 2,81 2,18 2;72 2;1.w 2,60 

~;~ ~fi>' ~:i5 t~~ ~., ' ~~~ . ~:~f 1~1 i;~~; î!ii: 
2;9.~ 2;8.9 2,19 i;6B 2,i;J . 2,s1 2,51 2;45 2,38. 2;32 
2,9 ·i!.82 Z7· 2'.62 ·. 2,56 2;50 · . 2,44 .2J!& 2,32 2~25•1 

2;$1 'l;/1 . 2.67 :2,~6 - 2;50 2;44 2.3_8 . :/:,32 2;26 . 2,19 
2 . •ü"_ . 2;62 2.$'1 r<:45 2;39 . 2;33 2,27 2,20 2;Ù 
2, •. • .2;68 2.$7 2,46 2;41 2;35 2;29.' 2;22 2,16 2;09 
2;73 2,64 2Sà 2,42 2;J ;2,Jl 2,25; 2,18 2:11 2~04•1 
2;/ 2, 2,5 2,39 2,3 2.21 2;2J -2.l 4 _2,08 2.00 
2;67 _2,51 2,4~ ,2;:î6 2:30 2;24 2;)8 2.1'1 2,04 l)l7 
2; 2,54 :Nl Z;~7 2:21 :z.15 · 2;08 2.0J Ji9• 
l,t;I 2,51 .. 2,:lQ' 2,24 2;Œ: 2.12 2,05. 1•98 1,91 
2pY 2,4 . 2'.,28 2.' 2:1.6- 2,09 . 2,03 ' l;9S: -1;8& 
2;s1 2,47 2;2s 2,-19 2;.13 2,07 2,<l() . J;93 1;85 
2\5 . 2;45 2;2:! 2. t1 :i,;'ll 2;05 l,98 J..91 1,83 . 
2.$~ 2_.43 2;21 2;iS 2;09 2;03 1,% U9 1,81 
2;s:J. 2,4.! i,20 2,1• 2;01 wr 1_.i» 1,_31. .1,79 

1 2~~ 2.29 2m. wr l,94 1,8& 1,80 l,n 1;641 
2.2~ .2;1.1 1,,94 U8 1.82. 1,74 1;61 1,ss 1,43_: 
2~1 . 2;0~- .li 1,82 1.7~ -I,§9' l.61 l,$:3 l,43 l,31 
2;05. 1, 1,113 .1.11 J,64 1.~n 1,48 1.>9 1,21 i.oo 1 

- .. ,, 

i -~ 
Cl 
:::. 
"' ~ 
a 
" " i;· 



Table de F (point 5 % ) (*). 

' La table donne la limite supérieure de F .:::: ~, pour le 
' ' •i 

risque S % (valeur ayant 5 c~ces sur IOO_d'etre égalée 
ou dépassée), en fonction des nombreS de degrés de 

liberté 1,. et 111-

i~ 1 2 3 4 5 • 
1 161,4 199,5 215,7 224,6 230,2 
2 18,51 19.00 19,16 19,:ZS 19,30 
3 10,13 9,55 9,28 9,12 9,0l 
4 1,11 6.!14 6.59 6,39 6,26 
5 6,61 5,79 5,41 5,19 5.05 
6 5,99 5,14 4,76 4.53 4,39 
7 5;59 4,74, 4,35 4,12 3,97 
8 5,32 4,46 4,07 3,84 3,69 
9 5,12 4;26 3,86 3,63 3.48 

10 4,96 4,10 3,7l 3,48 3,33 
11 4;84 3,98 3,59 3,36 3.20 
12 4,7.5 3;89 3,49 3,26 3,11 
13 4,67 3,81 3,41 3,18 3,03 
14 4.60, 3,74 3,34 ·3,11 2,96 
15 4,54 3.68 3,29 3.06 2,90 
16 4.49 3.63 3,24 3,01 2,85 
17 4,4> 3,59 3,20 2,96 2.81 
18 4,41 3,55 3,16 2,93 2,77 
19 4,38 3,52 3,11 2,90 2,74 
20 4,35 3.4\1 3,10 2,87 2,71 
21 4,32 3,47 3.fYI 2,84 2,68 
22 4,30 3,44 3,05 2,82 ·2,66 
23 4.28 3,42 3,03 2,80 2,64 
24 4,26 3,40 3.01 2,78 2,62 
25 4,24 3,39 2,99 2,76 2,60 
26 4.23 3,37 2,98 2.74 2.59 
27 4,21 3,35 2.96· 2.73 2,57 
28 4,20 3,34 2,95 2,71 :i,561-
29 4,18 333 2.93 2.70 2,55 
30 4,17 3,32 2,92 2,69 2,53 
40 4;08 3.23 2,84 2.61 2,45 
60 4.00 3,15' 2,76 2,53 2,37 

120 3,92 3,07 2.68 2.45 2,29 
= 3.84 3,00 2,60 2.37 2.21 

0 

6 

234,0 
19,33 
8,94 
6,16 
4;95 
4;28 

'3;87 
3.58 
3,37 
3,22 
3,09 
3,00 
2,92 
2,85 
2,79 
2,74 
2,70 
2,66 
2,63 
2,60 
2,51 
2,55 
2,53 
2,SI 
2,49 
2,47 
2,46 
2.45 
2.43 
2.42 
2.34 
2,25 
2,17 
2.10 

' 

7 8 9 

236,8 238,9 240,5 
19,35 19,37 ' 19,38 
8,89 8,85 8,81 
6,09 6,04 6,00 
4,88 4,82 4,77 
4,21 4,15 4,10 
3,79 3,73 3,68 
3,50 3M 3,39 
3,29 3,23 3,18 
3,14 3,07 3,02 
3,0.I 2,95 -2,90 
2,91 2,85 2,80 
2,83 2,77 2,71 

' 2,76 2,70 2,65 
2,71 2,64 2,59 
2,66 2.59 2,54 

·2,61 2.55 2,49 
2,58 2,51 2,46 

' 2.54 2,48 2,42 
2,51 2,45 2,39 
2,49 2,42 2,37 
2,46 2,40 2,34 
2,44 2,37 2.32 
2,42' 2,36. 2,30 
2,40 2,34· 2,28 
2,39 2,32 2,27 
2,37 2,31 2,25 
2,36 2,29 ' 2,24 
2,35 2.28 2.22 
2,33 2,27 2,21 
2.25 2,18 2.12 
2.17 2.10 2,0il 
2,09 2,<r. 1,96 
2,01 l,94 1,88 

La valCurc;:h.efchée F:; . est lue à l"intersecrion de la e<.llonne/A et de la ligne ls-· 
Exemple: pour les degrés de liberté IA = 6, 18 = 10, la limite supérieu"? de Fest Fto ""3.~2. 

(*} D'après E.S. PearsOn et H.O. Hartley, Biometrika lables forstatislicians, vol. 1, University 
Press. Cambridge. · 

~ .. JO 12 15 20 24 30 40 .60 120 = 

1 241,9 243,9 245,9 248,0 249,l 250,l 251,l 252;2 253,3 254,3 
2 19,40 19,41 19;43 19,45 19,45 19,<!(j 19,47 19,48 19,49 19,50 
3 8,79 8,74 8,70 8,66 . 8,64 8,62 8,59 8,57 8,55 8,53 
4 5,96 5,91 5,86 5,80 5,77 5,75 5,72 5,69 5,66 5,63 
5 4;74 A,68 1 4;62 4,56 4,53 4,50 4,46 4,43 4,40 4,36 
6 4,06 4,00 3,,9!1 3;87 3,84 3,81 3,77 3.74 3,70 3,67 
7 3,64 3,57 3,51 ' 3,44 3,41 3,38 3,34 3,30 3,27 3.23 
8 3,35 3.28 3,22 ' 3,15 3,12 3,08 3,04 3.01 2.97 2,93 
9 3,14 3,07'' 3,01 2,94 2,90 2,86 2,83 ' 2,79 2,75 2,71 

IO 2,98 2,91 2,85 2,77 2,74 2,70 2,66 2,62 2,58 2,54 
11 2,85 2,79 2,72 2,65 2,61 2,57 2.53 2,49 2,45 2,40 
12 2,75 2,69 2,62 2,54 2,51 2,47 2,43 '2,38 2,34 2,3( 

'' 13 2,67 2,60 2,53 2,46 2,42 2,38 2,34 2,30 '2,25 2,21 
14 2,60 2,53 2.46 2,39 2,35 2,31 2,27 2,22 2.18 2,13 
15 2,54 ,2,48 2,40 2,33 2,29 2,25 2,20 2,16 2,11 2,07 
16 2,49 2,42 2,35 2,28 2,24 2,19 2,15 2,11 2,06 2,0'1 
17 2,45 2,38 2,31 2,23 2,19 2,15 2,IO 2,06 2,01 1,9< 
18 2,41 2,34. 2,27, 2,19 2,15 2,11 2,06 2,02 J,97 1,92 

·19 2,38 2;31 2,23 2,l6' 2.11 2,07 2,03 1,98 l,93 1,88 
20 2,35 .,,2,28 2,20 2,12 2,08 2,04 1,99 1,95 1.90 1,84 
21 2,32 2,25 2,18 uo 2,05 2.01 1,96 1,92 1,87 l,81 
22 2,30 2,23 2,15 2,07 2,03, 1,98 1.94 1;89 l,84 1,78 
23 2,27 2,20 2,13 2,05 2,0I ' 1,96 l,91 ' 1,86 l,81 1,76 
24 2,25 2,18 2,11 2,03 1,9& 1,94 l,89 l.84 1,79 l,73 
25 2,24 2,16 2,09 2.01 l,96 I,92· 1,87 1,82 1,71 1,71 
26 2.22 2,15 2,07 1,99 1,95 1,90 1,85 l,BO 1,75 1.69 
27 2,2Q_ 2,13 2,06 1.97 1.93 l.&8 1;84 1,79 1,73' 1,67 
28 2,19 '2,12 2,04 1,96 ' l,91 l,87 1,82 1,77 1,71 J;65 
29 2,18 2,IO 2,03 l,94 1,90 1,85 1,81 1,75 1.70 · 1,64 
30 2,16 2,09 2,0! l,93 1,89 1,84 1,79 l,74 1,68 l,62 
40 2,08 2,00 1.92 1.84 l,79 1.74 1,69 1,64 1,58 1,51 
60 1.99 1,92 l,84 l,75 1,70 1,65 1,59 1,53 1,47 1,39 

120 l,91 1.83 1,75 1,66 1,61 1.55 1,50 1,43 1,35 1,25 
~ 1.83 1.75 l,67 1.57 1,52 1.46 1,39 1.32 l,22 1,00 
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1. Donnez le principe de la technique de gène rapporteur appliquée à l'étude des 
mécanismes d'action des facteurs environnementaux (3 points) 

2 



2. Ci-dessous les résultats expérimentaux de cellules humaines AhR-négatives 
transfectées ou non par : 
- un plasmide permettant l'expression de manière constitutive d'AhR (vecteur AhR), 
- un vecteur contenant la construction suivante : éléments de réponse â AhR dans une 
région promotrice contrôlant l'expression du gène Luciferase (vecteur gène 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 l'expérimentation est la suivante : « l'exposition â la 
dioxine active l'activité transcriptionnelle d'AhR » 

Question sur 2 points 

Vecteur AhR - - + + 
vecteur gène + + + + 
raooorteur 
Exposition dioxine - + - + 
Activité luciferase 
détectée 
(â compléter par 
(( + )) ou {( - )) 

3 



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

4. L'environnement peut être la source d'agents microbiens pouvant évoluer vers un statut 
d'agent pathogène. Quels sont les mécanismes qui permettent à ces bactéries de 
passer au statut de bactéries pathogènes (3 points) 

4 
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Les agglomérations de grandes villes dépassent fréquemment les seuils d'alerte 
pollution aux Particules fines. Répondez succinctement aux questions suivantes : 

1 Définition des Particules fines (0.5 point) 

2 Quelle est leur principale source ? (0.5 point) 

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

2 



4 Précisez les populations sensibles. (2 points) 
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5 Quel est l'agent responsable de la méningo-encéphalite amibienne primitive ? 

6 Quels sont les moyens de prévention ? 

4 
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Un essai clinique randomisé, ouvert, en cross over est réalisé chez 7 volontaires sains pour étudier la 

biodisponibilité du midazolam après 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 la voie intraveineuse bolus. Une période de 5 jours sépare l'administration 

des 2 traitements. Des prélèvements sanguins sont réalisés 3, 5, 15, 20, 30, 40, 60, 90, 120, 180 et 240 

minutes après l'administration de midazolam. Les concentrations plasmatiques de midazolam sont 

déterminées par méthode immunologique. La limite de quantification est de 3 µg/L. Les paramètres 

pharmacocinétiques suivants ont été déterminés: tmax, Cmax, AUC, demi-vie. L'aire sous la courbe est 

calculée par la méthode des trapèzes. 

Les moyennes (et écart types) des paramètres 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 l'essai. Calculez la biodisponibilité 

absolue du midazolam après administration intranasale. 

2 



Question 2 : Quels sont les facteurs physico-chimiques du principe actif pouvant modifier la 

biodisponibilité du médicament après administration intranasale? Expliquez l'influence de 

chacun de ces facteurs sur l'absorption du médicament après administration intranasale. 

4 



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 

Système de Classification Biopharmaceutique 

On souhaite réaliser un générique d'un médicament antalgique contenant 1 OO mg de flurbiprofène 
(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 flurbiprofène sont données dans le tableau 1. 

Tableau 1 : propriétés physico-chimiques partielles de flurbiprofène. 

QCM2: 

Paramètres 

Formule chimique 

CH, 

0 

OH 

244,26 
4,16 
4,42 

La solubilité aqueuse du flurbiprofène a été déterminée à différentes valeurs de pH 
(5,5; 6,8 et 12). 
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 

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

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

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

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

E. Aucune des réponses précédentes. 

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

A. Augmentation de la granulométrie de la poudre de principe actif. 
B. Diminution de la granulométrie de la poudre de principe actif. 
C. Choix d'une forme cristalline de principe actif. 
D. Choix d'une forme amorphe de principe actif. 
E. Aucune des réponses précédentes. 

5 



QCM4: Sachant que le flurbiprofène présente une absorption intestinale supérieure à 90%, 
à quelle classe appartient le flurbiprofène? A pH 7 la solubilité aqueuse du 
flurbiprofène est de 8 mg/L. 
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 

A. Classe 1 
B. Classe Il 
C. Classe Ill 
O. Classe IV 
E. Aucune des réponses précédentes. 

QCM 5: On décide de réaliser un mélange de 100 mg de flurbiprofène et de 60 mg de 
poloxamer 407 (HLB : 18-23). Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 

A. Le poloxamer 407 est un tensioactif destiné à augmenter la solubilité aqueuse du 
flurbiprofène. 

B. Le poloxamer 407 est un tensioactif destiné à augmenter la lipophilie du flurbiprofène. 
C. Les tensioactifs sont préférentiellement utilisés pour améliorer la biodisponibilité des 

principes actifs de classe 1. 
O. Les tensioactifs sont préférentiellement utilisés pour améliorer la biodisponibilité des 

principes actifs de classe Il et IV. 
E. Aucune des réponses précédentes. 

QCM 6: 
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On souhaite montrer l'influence du poloxamer 407 sur la biodisponibilité de 
du flurbiprofène. Les profils de concentrations plasmatiques du flurbiprofène en 
fonction du temps obtenus chez des individus traités par trois formulations 
contenant 100 mg de flurbiprofène sont présentés ci-dessous. (0) flurbiprofène; 
(D) flurbiprofène sodique ; (LI.) flurbiprofène/poloxamer 407 (60 mg) . Cochez la 
(les) réponse(s) exacte(s). 

2 4 • 
Tlmc<ho~ 

• 
--. .......... = ......... _-d 

10 12 

A. Les paramètres Cmax et T max des groupes Flurbiprofène et Flurbiprofène lpoloxamer sont 
compris dans les intervalles 80-125%. 

B. La formulation Flurbiprofènelpoloxamer407 est considérée comme bioéquivalente à la 
formulation Flurbiprofène. 

C. La formulation F/urbiprofènelpoloxamer 407 n'est pas considérée comme bioéquivalente à 
la formulation Flurbiprofène. 

O. Bien que bioequivalente à la formulation Flurbiprofène, la formulation 
Flurbiprofènelpoloxamer 407 permet d'obtenir un effet antalgique plus rapidement après 
la prise. 

E. Aucune des réponses précédentes. 
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QCM7: On souhaite développer un nouveau dispositif d'administration 
transcutanée du flurbiprofène. On donne : 
Clairance totale du flurbiprofène = 4L/h ; Concentration plasmatique 
thérapeutique= 20 mg/L ; flux maximal d'absorption transcutanée du 
flurbiprofène X= 20 µg/cm2/h. 
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 

A. La surface du dispositif d'administration transcutanée du flurbiprofène nécessaire pour 
obtenir un effet thérapeutique sera de 0,1 m•. 

B. La surface du dispositif d'administration transcutanée du flurbiprofène nécessaire pour 
obtenir un effet thérapeutique sera de 20 cm•. 

C. La masse moléculaire du flurbiprofène est trop importante pour permettre une diffusion 
du flurbiprofène dans les structures cutanées. 

D. Le coefficient de partage octanol/eau du flurbiprofène est trop faible pour permettre une 
diffusion du flurbiprofène dans les structures cutanées. 

E. Aucune des réponses précédentes 

QCMB: On souhaite développer un nouveau dispositif d'administration 
transcutanée du flurbiprofène par iontophorèse. Le flurbiprofène est 
dissout dans une solution aqueuse à pH 7. 
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 

A. La solution aqueuse du flurbiprofène est déposée sur la cathode. 
B. La solution aqueuse du flurbiprofène est déposée sur l'anode. 
C. La fréquence des ondes ultrasonores est supérieure à 20 KHz. 
D. L'intensité du courant électrique est comprise entre 2 et 4 mA. 
E. Aucune des réponses précédentes. 

QCM9: On souhaite développer un nouveau dispositif d'administration 
transcutanée du flurbiprofène par microaiguilles. 
Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 

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

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

C. La longueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans le derme. 
D. La longueur des aiguilles doit permettre préférentiellement une insertion dans 

l'hypoderme. 
E. Aucune des réponses précédentes 

QCM 10: On souhaite développer un nouveau dispositif d'administration 
transcutanée du flurbiprofène 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 ionophorèse 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 
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QCM 1 (M) 
Etre conforme au référentiel ISO 15189 garantit que: 

A. le LBM a un personnel motivé 
B. le LBM est compétent pour réaliser ses prestations analytiques 
C. le LBM a une bonne réputation 
D. le LBM a un système de management efficace 
E. le LBM pratique une écoute de ses utilisateurs 

QCM 2 (M) 
Pour mettre en place sa démarche d'accréditation, le LBM dispose de textes 
opposables 
A. SH réf.02 
B. ISO 9001 v 2015 
C. ISO 15189 v 2012 
D. Décret n° 2016-46 du 26 janvier 2016 
E. SH GTA 01 

QCM 3 (M) 
Les exigences de l'accréditation pour la thématique « personnel 5.1 » sont les 
suivantes: 

A. Pour l'interne, il n'est pas nécessaire d'avoir une fiche de fonction 
B. Le personnel de laboratoire doit disposer d'une fiche de qualification validée pour 

réaliser les activités au LBM 
C. Pour le biologiste médical, le diplôme de « médecin ou pharmacien biologiste » 

donne directement lieu à une qualification des pratiques. 
D. Le personnel de laboratoire absent de plus de 6 mois doit être requalifié 
E. Les formations doivent être systématiquement évaluées 

QCM 4 (M) 
La focalisation hydrodynamique dans les automates d'hématologie est un procédé : 

A. Couplé à l'impédance 
B. Couplé à la cytométrie en flux 
C. Garantissant l'unicité de passage des cellules dans la zone de mesure 
D. Garantissant le parfait centrage de la cellule dans la zone de mesure 
E. Garantissant l'absence de déformation des cellules pendant la mesure 

QCM 5 (M) 
Concernant le dosage de l'hémoglobine, cocher la (les) réponse(s) exacte(s) : 

A. La mesure est réalisée par spectrophotométrie 
B. L'hémoglobine est dosée directement après lyse des globules rouges par un diluant 

spécifique 
C. La méthode de référence est la celle de Drabkin à la cyanméthémoglobine 
D. Le Lauryl sulfate de sodium fixé à l'hémoglobine forme un composé coloré stable 
E. Tout taux d'hémoglobine inférieur à 80 g/L doit être confirmé par un 2ème dosage 

QCM 6 (M) 
Concernant la fluoro-cytométrie en flux (cytométrie en flux après marquage à l'aide 
d'un flurochrome) appliquée à l'hémogramme, cocher la (les) réponse(s) exacte(s). 

A. La diffusion frontale de la lumière (FSC) renseigne sur le contenu cellulaire 



B. La diffusion latérale de la lumière (SSC) informe sur la taille de la cellule 
C. La fluorescence mesurée latéralement indique le contenu en ADN et ARN de la 

cellule 
D. Cette méthode est utilisée pour la numération des réticulocytes 
E. Cette méthode est utilisée pour la numération des érythroblastes 

QCM 7 (M) 
La découverte d'une thrombopénie chez un patient sans antériorité, nécessite en 1ère 

intention: 
A. Le repassage du tube sur l'automate pour confirmer le taux de plaquettes 
B. La confirmation de la thrombopénie sur un 2 ème échantillon de sang prélevé sur EDTA 
C. La confirmation de la thrombopénie sur un échanti llon de sang prélevé sur tube 

citraté 
D. La vérification de la lame de sang pour confirmer la thr,ombopénie 
E. Aucune de ces propositions n'est exacte 

QCM 8 (M) 
En validation biologique, vous voyez passer le bilan suivant, le patient est connu pour une leucémie 

lymphoïde chronique. Cochez la ou les réponses exactes : 

? ? 136·145 
Potassium ? ? 100 Cnf 3.4-4.5 --
Chlore ? ? OCnl 96·107 
Bicarbonates ? ? 1 Cnf 22·29 
Urée ? ? Cnf 2.5·9.0 
Créatinine ? ? OCnf 40·90 
T 1ou anionique ? ? OVal 12.0·16.0 
CKD·EPI ? ? OVal >90 
CKDPI corn ? ? OVal 
Protéines ? ? 1 Cnf 64-83 
Glucose ? ? OCnl 3.9·5.8 
CalcilM!l ? ? 1 Cnf 2.10·2.55 
osmœlité cale ? ? OVal 
Acide urique ? ? OCnf 154-357 
ASAT ? ? OCnf 0·34 
ALAT ? ? OCnf 0·55 
PAL ? ? OCnl 40·150 
GammaGT ? ? OCnl 9·36 
Bilirubine totale ? ? Cnf J.20 

A. Vous le validez, rien n'est choquant 

B. Vous validez, ces résultats sont compatibles avec sa leucémie lymphoïde chronique 

C. Vous téléphonez les résultats au service, l' hyperkaliémie et l'hypoca lcémie peuvent avoir des 

conséquences cardiaques . 

D. Vous suspectez une erreur pré-analytique 

E. Vous ne validez pas ces résultats qui vous évoquent un prélèvement sur tube violet (EDTA 
potassique) 



QCM 9 (M) 
En validation biologique, vous avez les résultats suivants pour un ionogramme sanguin. Qu'en 
pensez-vous ? 

Na = 126 mmol/I, 
K>10 mmol/I, 
Cl=l36 mmol/I, 
C02<5 mmol/I, 
Prot <7 g/I, 
Créat = 3421 µmol/I 
Glu = 0.40 mmol/I 

A. Vous le validez, rien n'est choquant 

B. Vous téléphonez les résu ltats au service, l' hyperkaliémie et l'hypocalcémie peuvent avoir des 

conséquences cardiaques lourdes pour ce patient 

C. Vous téléphonez les résultats au service pour savoir s'ils ont bien prélevé un humain 

D. Vous suspectez une erreur d'étiquetage du tube (mauvaise identité) 

E. Ces résultats évoquent plus un ionogramme urinaire qu'un ionogramme sanguin, le réflexe à 
avoir est de cont rôler visuellement le prélèvement 

QCM 10 (M) 
Un bon de demande de la médecine du travail arrive à 19h. Un ionogramme complet a été coché. 

Le tube est centrifugé puis passé sur l'automate. Le résultat est le suivant. Quelle est votre 
attitude? 

N° de séjour : 5555555555 
Nom : Y X 

N° Ace : 0051370000 heure prélèvement 09:00 
Age : 30 ans DON : 01/01/1980 

Sexe : F CR : Med-Travail 33511 

Aspect : HO, LO, 10 
lonogramme plasmatique (Architect, ABBOTT) 

Sodium plasma : 140 mmol/L (135-145) 
Potassium plasma : 4.5 mmol/L (3.5-4.8) 
Chlorures plasma : 100 mmol/L (98-108) 
Protéines plasma : 70 g/L (60-76) 

Calcium total plasma : 2.30 mmol/L (2.20-2.60) 
Urée plasma : 5.0 mmol/L (2.5-6. 7) 
Créat enz : 60 µmol/L (49-90) 
Glucose sang : 2.00 mmol/L (3.90-5.90) 

A. Vous validez sans faire de commentaire et sans téléphoner les résultats, la patiente a 

consulté à 8 heures ce matin, elle est déjà parti depuis longtemps 

B. Vous essayez quand même de joindre la médecine du travail, une hypoglycémie à 2.00 

mmol/L est profonde 

C. Cette glycémie basse ne vous choque pas, il s'agit probablement d'un artefact causé par le 

non-respect des conditions pré-analytiques, la glycémie réelle devait être plus élevée 

D. Entre 8h et 19h, les leucocytes présents dans le prélèvement ont consommés du glucose et 

leur lyse libère du potassium 

E. Dans les tubes verts pour ionogramme, il n'y a pas d'inhibiteur de la glycolyse 



QCM 11 (M) 
Un patient sans antériorités connues est admis aux urgences, voici son ionogramme sanguin. Cochez 

la (ou les) réponse(s) exacte(s) : 

A. Vous le validez, rien n'est choquant 

B. Vous téléphonez au service les résultats en rouge, ceux en bleu ne sont pas alarmants 

C. Avant de valider ou d'appeler le service, vous attendez d'avoir la totalité du ionogramme 

sanguin pour pouvoir interpréter 

D. Le patient souffre probablement d'un infarctus du myocarde 
E. Toutes les propositions précédentes sont fausses 

QCM 12 (M) 
Face à ce bilan de coagulation, quelle(s) est(sont) la(es) hypothèse(s) possibles? 

TCP < 10% TCA > 240 sec (témoin 29 sec) 

A- Tube citraté mal rempli 

B- Tube citraté coagu lé 

C- A fibrinogènémie 

D- Déficit en facteur X 

E- Déficit en facteur XIII 

QCM 13 (M) 
Quel(s) est(sont) le(s) système(s) qui peut(vent) être connecté(s) à un système de gestion 
de laboratoire (SGL) ? 
A- Système identité de l'établissement hospitalier 

B- Système de facturation à la CPAM 

C- Serveur de résultat 

D- Carte vitale du patient 

E- Système de gestion de la Pharmacie à usage intérieur 

QCM 14 (M) 



Quelle(s) est(sont) la(es) modalité(s) et caractéristique(s) d'une connexion entre un SGL et 
un automate de biologie médicale ? 
A- Via un concentrateur 

B- Avec sa isie manuelle des identités des patients et envoi automatique des résultats 

C- Connexion directe entre le SGL et automate 

D- Bidirectionnelle 

E- En temps rée l 

QCM 15 (M) 
Concernant la validation biologique, quelle(s) est(sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- Elle peut êt re réalisée par le technicien, l' interne ou le biologiste médical 

B- Elle implique la rédaction d'un commentaire si besoin 

C- Elle peut être réalisée par un système expert, sous la responsabilit é du biologiste 

D- Elle peut entrainer la décision par le bio logiste de réalisation d'analyses complémentaires 

E- Elle n'est pas soumise à une obligation de traçabilité 

I 
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Question 1 : Quelle attitude doit avoir un pharmacien vis à vis de la substitution par un 
médicament générique: lors de l'achat et lors de la dispensation? (Détaillez toutes les étapes, et 
les différents cas de figure pouvant se présenter lors de la dispensation). 

2 



Question 2 : Comment identifie-t-on une maladie ou insuffisance rénale ? Pouvez-vous citer les 
différents stades ainsi que leurs valeurs ? 

3 



Question 3: Lorsqu'un patient se présente à l'officine avec un problème ophtalmique. Quels 
symptômes vous orientent vers une prise en charge médicale d 'urgence? Pouvez-vous citer 
également au moins 3 urgences ophtalmiques. 

4 



Question 4 : Mme B vient de sortir de chez son médecin et vous tend une prescription avec un 
THM séquentiel discontinu. Elle vous demande votre avis et vos conseils sur ce type de 
traitement. 
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QUESTION 1.: LES PLANTES ADAPTOGENES 

a) Définir l'effet adaptogène? 

b) Donnez les principales plantes médicinales décrites comme adaptogènes. Préciser le 
nom vernaculaire, nom latin, partie(s) de plante utilisée(s) 

c) Donnez deux exemples où l'association avec une autre plante peut être intéressante. 

. ·~-. 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ ·( . 
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QUESTION 2. Une patiente vient vous voir à l'officine pour un début de cystite. Que lui 
conseillez-vous ? 

QUESTION 3. LES PLANTES VEINOTONIQUES 
Une spécialité buvable présente la composition suivante : 

Vigne rouge, extrait fluide 
Petit houx, extrait fluide 

200mg 
200mg 

Marronnier d'Inde, extrait fluide 200 mg 

EGb 761 10 mg 

a) Pour chaque plante, donner le nom latin, la partie utilisée, l'es principes actifs contenus 

(famille chimique et nom des molécules) et leurs principales propriétés pharmacologiques. 

-Vigne rouge : 

-Petit Houx : 

-Marronnier d'Inde : 
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b) Qu'est-ce que l'EGb 761? Comment l'obtient-on? 

QUESTION 4. LES PLANTES NEURO-SEDATIVES 
Une cadre dynamique de 50 ans qui vient vous voir "avant d'aller voir le 

médecin" car elle est sous benzodiazépines depuis 10 ans. Le médecin lui a 

prescrit car elle est hyperactive, surmenée et qu'elle a du mal à s'endormir le 

soir. Elle dit éprouver de la difficulté à "relâcher la pression" et avoue s'énerver 

facilement ce qui lui provoque des palpitations. Elle a lu dans la presse que ces 

molécules présentent de nombreux effets indésirables surtout lorsqu'elles sont 

prises sur le long terme, elle souhaiterait donc arrêter mais préfère en parler au 

pharmacien avant d'aller voir le médecin. Que conseilleriez-vous à cette 

patiente? 
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Expliquer les avantages liés à la création pour les pharmaciens d'officine, d'une part d'une 
société d'exercice libéral et d'autre part d'une société de participation financière. 
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Dovepre.'t~ 

Introduction 
Oral anticoagulant therapy (OAT) is an effective treatment to preveni strokes in patients 
with atrial fibrillation (AF).1

•
2 As for any long-tenn therapy, an important prerequisite 

for its efficacy is the patient's faithfulness to regular medication intake. Éspecially in 
chronic conditions, adherence is often astonishingly low, with adherence rates around 
50% after· l year.3 

For decades, vitamin K antagonists (VKA) were the only option for long-term 
OAT. Adherence to OAT for the prevention of stroke in AF patients seems to be 
somewhat stronger but is still problematic considering that stroke prevention is a vital 
indication. A recent report from a large insurance-based US cohort in 2010 showed 
that more than 25% of patients prescribed warfarin for stroke prevention discontinued 
this treatrnent within the 1 st year despite a low rate of hemorrhagic complications. 4 
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Luger et al 

Medication adherence is supported by factors such as higher 
levels of education, a stable social background, feeling well­
informed about the therapy and a trustful patient-physician 
relationship, but also the severity of the illness positively 
influences medication adherence.5 Therefore, a stroke as a 
dramatic experience could reinforce adherence to OAT as a 

secondary prevention strategy. On the other hand, neuropsy­
chiatrie issues such as post-stroke depression and dementia 
could impair adherence and the delegation of medication 

adherence to a caregiver due to physical impairment has to 
be taken into consideration. 

In the last few years, alternatives to warfarin and other 

VKAs have become available. The nove! non-VKA oral 
anticoagulants (NOAC) targeting single coagulation factors 
(dabigatran - factor Il, rivaroxaban, apixaban, edoxaban -
fa9tor Xa) have shown at Iëast non-inferior risk-to-benefit 
profiles in randomized controlled clinicat trials.6-9 Especially 

intracranial hemorrhage, the most feared complication of 
long-term anticoagulation, occurred less frequently in the 
NOAC arms of ail aforementioned rândomized controlled 

clinical trials. 10 The advent of the nove! NOAC has triggered 
many controversial debates. Especially the question whether 
NOAC may facilita te or endanger patients' long-term medi­
cation adherence is yet unanswered. 

The need for regular coagulation checks, which provide 

a constant feedback on medication intake, is often cited as a 
factor that might strengthen adherence to VKA.5 But it has 
also been reported that medication-associated anxiety is com­
mon among VKA-treated patients11 and the stress of regular 
blood tests may weigh on their medication adherence. Along 
this line, the superior risk-to-benefit ratio of the nove! NOAC 

might reduce fears linked to OAT and enhance medication 
adherence. . 

1 
We prospectively assessed1~d compared 1-year adher-

ence to OAT for VKA and NOAC in the secondary preven­
tion of stroke in a reasonably large cohort of consecutive 
patients from three large academic stroke centers. 

Patients and methods 
W e prospectively collected data on 1-year medication adher­
ence to OAT and self-reported medication adherence for 
secondary stroke prevention in a registry that was run by three 

large academic stroke centers in Germany: Frankfurt Univer­
sity Hospital, Würzburg University Hospital, and Marburg 
University Hospital (K.linikum Fulda) (inclusion of patients 

from October 2011 to September 2012, end of follow-up 
October 2013 ). Dabigatran was rnarketed in Europe for stroke 
prevention in AF in September 2011. Rivaroxaban obtained 
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approval for this indication on the EU market in December 
2011. The registry was approved by the ethics committees 
of the Frankfurt University Hospital, Würzburg University 
Hospital, and Marburg University Hospital (Klinikum Fulda). 
Written informed consent was obtained from ail patients/ 
next-of-kin who returned the questionnaire. Verbal informed 

consent was obtained from patients/next-of-kin participating 
in the telephone interview. We noted that in these cases, 
there often were obstacles to mailing the written consent 

form and questionnaire, such as impaired mobility. There­
fore, we abstained from written consent and the interviewer 
documented the verbal consent in written form. This consent 

procedure was approved by the ethics committees. 
We identified all patients with the discharge diagnoses of 

ischernic stroke (ICD-10code163) or transient ischemic a~ck 
(G45) in combination with either AF detected during the hospital 
stay or a documented history of AF (148), who were discharged 
from our stroke services from October 2011 to September 2012 

(n=596). Stroke did not have to be of cardioembolic origin. With 
a CHA:zDS

2
-V A.Sc score ;:::2, all these patients had an indica­

tion for OAT .12 We recorded age, sex, presence of hypertension 

and diabetes, National Institutes ofHealth Stroke Scale score at 
admission, modified Rankin Scale (mRS) score, and antithrom­

botic treatment at discharge. As a noninterventional study, this 
registry did not interfere with physicians' choices ofOAT for 

secondary stroke prevention. Patient- and physician-related 

factors that influenced the choice of OAT have been published 
in a previous analysis from this registry.13 

At follow-up after l year, ail patients were sent a 
follow-up letter including a questionnaire addressing their 

current antithrombotic treatment, potential changes of 
therapy, and negative side effects/adverse events in the 
outpatient setting. We opted for a patient-centered view of 
adherence. Patients were accounted as adherent to the OAT 
installed at discharge if they reported to be taking this drug 
and as adherent to any OAT ifthey reported taking any OAT 
at 1-year follow-up. Additionally, the eight-point Morisky 
Medication Adherence Scale (MMAS-8), •4.is a self-rep~rt 
measure of medication adherence within the last 2 weeks, 
which has been reported to correlate well with phannacy 

fill rates,'6 was used to assess aê!herence to the current OAT 
regimen. Adherence was graded on a three-item scale of 
high adherence (8 points on the MMAS), medium adherence 

(6-7 points), and low adherence (0- 5 points). Functional 
neurological status at 1-year follow-up was recorded by 
means of the self-reported mRS. If patients did not return the 

questionnaire, we contacted them or their next-of-kin, who 
had been recorded during the hospital stay, by telephone. 

Patient Preference and Adherence 20 15:9 
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We recorded the choice of OAT installed at discharge 
and the OAT reported by the patient at 1-year follow-up 
and noted the respective shares of VKA and NOAC. The 
present analysis is focused on adherence to OA T as a 
secondary prevention strategy àfter stroke. Therefore, we 
selected ail patients who had an QAT installed at discharge 
from our stroke units (n=324) for ail further analyses. Our 
main outcome parameters were 1-year adherence to the 
specific choice of OA T that was installed at discharge from 
our stroke units. We also noted adherence to any OAT. We 
assessed s~lf-reported medication adherence, factors influ­
encit:tg adherence, OAT switches, patient-reported reasons 
for changes of OA T regimens, and negative side effects and 
adverse events as conveyed by the patients. 

We used IBM SPSS, Version 20 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, USA) for data analysis and graph presentation. 
By means of a binominal test statistics, we compared the 
prescription rate between VKA and NOAC, both at hospital 
discharge and at 1-year follow-up. Statistical significance of 
between group differences of: 1) patients discharged on VKA 
as compared to patients discharged on NOAC and 2) patients 
adherent to any OAT as compared to patients who reported 
non-adherence or who were lost to follow-up were tested with 
Student' s t-test for parametric data following a normal distribu­
tion, and with chi-square test for nonparametric data. Bonferroni 
correction was used to adjust for multiple testing. We used a 
binary logistic regression mode! with multivariate adjustment 
to define factors that independently influence adherence to QAT 
after s~oke, adjusting for age, sex, mRS at discharge, and at 
1-yearfollow-up and choice ofOAT at discharge and indicated 
odds ratio, 95% confidence interval, and P-values. 

Results 
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Secondary prevention cohort 
OAT prescribed at discharge from stroke unit 

n=324 patients 

Avallable for 1-year follow-up 

Written questionnaire• 
n=148; 45.7% 

Oral questionnaire• 
n=61 ; 18.8% 

1-year follow-up cohort 
n=209; 64.5% 

fatality corrected 
response rate: 73.3% 

2) Telephone interview• 
n=68; 21.0% 

Not avallable for,1-year follow-up 

Patient deceased 
(written information 

from next-of-kin) 
n=11 ; 3.4% 

Questionnaire returned 
with postal annotation 

recipient reported deceased 
n=21 ; 6.5% 

Patient deceased 
(oral information 
from next-of-kin) 

n=7; 2.2% 

1-year mortality: 12.0% 

Not available 
for 1-year follow-up 

n=76 

Lost to follow-up: 23.5% 

Figure 1 Flow chart illustratlng the participation of patients wtio had an OAT lnstalled at discharge from the stroke unit after stroke or translent lschemk attack. 
Notes: •By patient or nel(t-of-kln. The rates indic:ated as% refer to the initial secondary preventlon cohort of n=314 patients. To obtain the fatallty corrected response 
rate, we calculated the ratio between completed questionnaires and the number of the entire secondary prevention cohort (n=324) minus the patients that were reported 
as deceased at 1 year (n=39). . 
'Abbrevlatlo1;1: OAT, oral anticoagulant therapy. 
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A 

Ali responses 

B 
Returned written 

questionnaire 
n=148 

Telephone 
interview 

n=61 

0 20 40 60 80 

% of 1-year follow-up cohort (n=209) 

0 20 40 60 80 

% of 1-year follow-up cohort 

Figure l Global neurological function of the patients at 1-year follow-up. 

100 

[2E:1J Missing 

100 

Note: Graded on the modified Rankin Scale score (mRS) according to the written or oral answers of patients and/or their next-of-kin. (A) Ali particlpating patients, 
(B) by mode of participation. 

Table 1 Demographic character ization of patients' anticoagulated with VKA or NOAC at discharge from our stroke units 

VKA at discharge (n=157) NOAC at dlscharge (n=l 67) P-value 

Age (years) 77 (73-SJ) 76 (7 1-82) 0.084 
Mean, 25%-75% interquartile range 
Female sex 49.0% 51.8% 0.658 
Hypertension ?4.9% 93.5% 0.641 
Diabetes mellitus 28.7% 23.2% 0.652 
Prior independence 79.6% 81.5% 0.299 
NIHSS (median·, 25%-75% interquartile range) 2 (1 - 5) 3 (1-6) 0.191 
mRS at discharge (median, 25%-75% interquartile range) 1 (0-2) 1 (0-2) 0.928 

Abbreviatlons: mRS, modified Ranking Scale score; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; NOAC, non-VKA oral anticoagulants; VKA, vitamin K antagonlsts. 
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Table 2 Persistence to OAT at 1 year by specific choice of OAT at discharge 

VKA(n=IS7) Dablgatran (n=l 12) Rivaroxaban (n=S6) 

Patient deceased at 1-year follow-up 17.2% (n=27) 3.6% (n=4) 14.3% (n=8) 
Patient lost to follow-up 22.9% (n=36) 25.9% (n=29) 20.0% (n=l I) 
Patients available for follow-up 60.0% (n=94) 70.5% (n=79) 66. I % (n=37) 
VKA at follow-up 80.9%* 8.9%* 11.1 %* 
Dabigatran at follow-up 5.3%* 70.9%* 0%* 
Rivaroxaban at follow-up 7.4%* 11.9%* 83.3%* 
Antiplatelets 0%* 8.9%* 0%* 
No answer/ 4.3%* 0%* 2.8%* 
Other antithrombotic 
No antithrombotic therapy 0%* 0%* 2.8%* 
Adherence to any OAT 93.6%* 91 .2%• 94.4%* 

Notes: Bold fields mark the adherence to the OAT lnstalled at discharge and the adherence to any OAT, both at 1-year follow-up. *Percent.age of patients avail~ble at 
1-year follow-up. 
Abbrevlatlons: OAT, oral anticoagulant therapy; VKA, vltamin K antagonlsts. 

Discussion 

MMAS·S score 

• High adherence • Medium adherence • Low adherence 

VKA n=62 

Dabigatran n=55 

Rivaroxaban n=25 

0 

Figure 3 Patients' self-reported adherence assessed wlth the MMAS-8. 

50 
Patients (%) 

100 

Notes: Only the patients who had returned the written questionnaire and had fi lied out the Morisky score at the end of the 1-year follow-up period (n= 142) were lncluded 
ln the analysis, excluding patients or next-of-kln who provlded thelr Information via telephone interview. 
Abbrevlatlons: MMAS-8, elght-point Morisky Medication Adherence Scale; VKA vitamin K antagonlsts. 
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Table 3 Univariate comparison of patient characteristics between persistent and nonpersistent patients 

Adherent (n= 194) Non-adherent (n=IS) P-value 

Age (year) mean, 25%-75% interquartile range 75 (71-al) 76 (73-86) 0.214 
Female sex 45.4% 40.0% 0.791 
mRS at discharge (median, 25%- 75% interquartile range) 1 (0-2) 1 (0- 2) 0.616 
mRS at 1 year (median, 25%-75% interquartile range) 1 (0-2) 2 (1-3) 0.184 
lndependence at follow-up 70.4% 36.4% 0.054 
VKA prescription! 45.4% 40.0% 0.791 
NOAC prescription! 54.6% 60.0% 0.791 

Note: IAt discharge from the stroke unlts. 
Abbrevlatlons: mRS, modified Ranklng Scale score; NOAC, non-VKA oral anticoagulants; VKA, vitamin K antagonlsts. 

OR P-vatue 95%CI lmpedes adherence Favors adherence 

Age (years) 0.983 0.392 0.953-1 .013 

Female sex 0.661 0.648 0.391-1.116 

mRS at discharge 0.780 0.997 0.644-0.945 

mRS at 1-year follow-up 0.780 0.020· 0.644-0.945 + 
VKA at discharge 1.065 0.329 0.631-1.797 

DOAC at discharge 0.939 0.329 0.557-1 .584 

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 

Figure 4 Multivariate analysis of factors influencing adherence to OAT ln stroke patients. 
Notes: We analyzed ail patients wlth available written or oral questionnaire (n=209) and adjusted for age, sex, mRS at discharge, and at 1-year follow-up and choice of OAT 
at discharge. *P<0.05. 
Abbrevlations: Cl. confidence interval; DOAC, direct oral anticoagulants; mRS, modified Ranking Scale score; OAT, oral anticoagulant therapy; OR, odds ratio; VKA, 
vitamin K antagonists. 
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Conclusion 
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Supplementary materials 

Table S 1 Demographic characterization by specific choice of OAT 

Age (years) Mean ± SD 

Fe male sex 

Hypertension 

Diabetes mellitus 

Prior independence 

Prior warfarin use 

Serum creatinine level 

Mean ± SD 

VKA 

77.4±8.0 
49.0% 
94.9% 
28.7% 
79.6% 
64.3% 
1.29±0.9 mg/dl 

114.0±80.0 µmol/L 

Dabigatran Rlvaroxaban 

74.2±10.4 78.2±8.6 
48.6% 57.1% 
91.9% 96.4% 
18.0% 33.9% 
83.8% 78.6% 
11 .7%#·***'-* 30.4% 

0.9±0.3 mg/dl "·* 1.0±0.4 mg/dl 

79.6±27 µmol/L 88.4±35.4 µmol/L 

Notes: Patient characterlstlcs at discharge. •fn comparison to VKA; ' in comparison to rlvaroxaban. *P<O.OS;-P<0.001 after Bonferroni correctlon. 
Abbrevlations: OAT, oral anticoagulant therapy; SD, standard deviation; VKA, vitamin K antagonists. 

Table 52 Reasons to switch therapy during the 1-year follow-up period 

Physician's concerns 

Patient's concerns 

Adverse events 

Costs of therapy 

O ther 

Reasons for medication change as 

detailed by patient or caregiver 

Change from VKA 
to othe r treatment 

n=1 4 of SS• ( 16.4%) 

Four patients 

Three patients 

Three patients 

"Easier use of DOAC" (2x) 

"Anemia attributed to VKA" 

"Labile INR" (4x) 

Change from dabigatran 

to other treatment 

n=22 of76"' (28.9%) 

Eight patients 

Eight patie nts 

O ne patient 

Eight patients 

" lmpalred renal function" (2x) 

"Bleeding from gastric ulcers" (2x) 
"Dyspeptic symptoms" (2x) 

"VKA suspected as precipitating "Easie r use of a once daily regime" (2x) 

factor for psychotic episode" "Skin changes attributed to dabigatran" 

"Vertigo attributed to dabigatran" 

"Family doctor: no experience with dabigatran" 

Notes: *Patients available at 1-year follow-up. Patients could provlde more than one reason ln the questionnaire. 
Abbreviations: DOAC, direct oral anticoagulants; INR, International normalized ratlo; VKA, vitamin K antagonlsts. 
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Change from rlvaroxaban 

to othe r t reatme nt 

n=4 of l S"' ( 1 1.4%) 

One patient 

O ne patient 

O ne patient 

One patient 

"Not well tolerated" 
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Ghislaine DESCOURS 

1. Introduction 

Streptococcus pyogenes (group A Streptococcus [GASJ) is the main 
bacterial species responsible for pharyngitis, involved in 20-40% of 
cases of childhood pharyngitis and 5-10% of adult sore throats, respec­
tively (Bisno, 2001; Shaikh et al .. 2010). Establishing a diagnosis of GAS 
pharyngitis is essential for appropriate treatment. Antibiotic therapy of 
GAS pharyngitis is required to decrease symptoms and to prevent sub­
sequent complications and the spread of infection (Cooper et al.. 
2001; Spinks et al., 2013; Steinman et al .. 2003 ). ln most countries. accu­
rate diagnosis of GAS pharyngitis involves clinical examination com­
bined with a GAS-positive culture from a throat swab (Matthys et al .. 
2007). The current gold standard for diagnosis of GAS pharyngitis is 
throat culture on blood agar plate over a period of 48 hours (Shulman 
et al., 2012; Choby, 2009: Gerber, 2005). However, rapid antigen detec­
tion tests (RADTs) have been developed to reduce time to diagnosis and 
thus administration of appropriate therapy (Flores Mateo et al .. 20 10; 
Madurell et al., 2010; Sarikaya et al .. 2010). The RADT principle is 
based upon immunoassay detection of the lancefield group A antigen. 
Several RADTs are available in most counlTies, but sensitivity and spec­
ificity perfo rmances are variable depending on the RADT (Ruiz-Aragon 
et al., 2010). Besides these intrinsic performance differences. variations 
inherent to both the operator and the load of inoculums have been 
shown in several studies (Cohen et al., 2012, 20 13; Fox et al., 2006; 

Hall et al., 2004; Kurtz et al., 2000). A rigorous technical and practical 
evaluation of such tests, therefore, requires overcoming these interindi­
vidual variations using standardized in vitro protocols with known con­
centrations of GAS. The aims of this study were i) to evaluate and 
compare the sensitivity and the specificity of 5 RADTs (Table 1) fo r the 
detection of GAS using reproducible approaches combining in vitro 
and ex vivo assays and ii) to compare the practicability scores of these 
5 RADTs according to evaluation criteria previously described 
(Charlier-Bret et al .. 2004; lasseter et al .. 2009). 

2. Materials and methods 

2. 1. Rapid antigen detection tests 

Among the 5 RADTs (Table 1) tested, 3 are commonly used in 
France: Clearview Strep A™, QuickVue Strep A plus™, and Streptatest™. 
The last 2 tests, namely, bioNexia Strep A plus1M and bioNexia Strep A 
dipstick1M, have been recently introduced in France. 

2.2. Strnins 

A total of 6 GAS strains selected from the collection of the French Na­
tional Reference Center for Streptococci (CNR-Strep [see https://www. 
cnr-strep.fr]) were used to evaluate the RADTs. These strains included 
4 clinicat GAS strains isolated from pha1yngeal specimens and 2 GAS ref­
erence strains (Table 2). The selection ofthese 6 clinical GAS strains was 
performed according to their epidemiological relevance. Strains were 
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Table 1 
RADTs evaluated. 

RADT 

bioNexia Strep A dîpstkk 
bioNexia Strep A plus 
Oearview Strep A 
QuickVue Strep A plus 
Streptatest 

Format 

Dipstick 
Cassette 
Cassette 
Cassette 
Dispstick 

Distributor 

bioMérieux, Marcy-J'Etolle, France 
bioMérieux, Marcy-l'Etoile, France 
Alere,jouy-e.n-Josas, France 
Quidel, San Diego, USA 
Dectraphann, Eckbolsheim, France 

selected according ta their em1n type determined by s~quencing the 
variable extremity of the em1n gene encoding the M surface prote in as 
described (Beall et al .. 1996). These 6 strains belong to the most preva­
lent emm genotypes accounting for over 50% of the GAS strains isolated 
worldwide (Nguyen et al., 1997; Mejia et al., 1997; Koutouzi et al., 2015; 
Tamaya et al., 2014). A group C Streptococcus reference strain 
(Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis) was also used as a nega~ 
tive control for. the specificity tests (Table 2). 

2.3. ln vitro evaluation 

For each of the 6 GAS strains, a stock solution of2.108 CRJ/mL (Mc 
Farland 1) was constituted and enumerated by plating 100 ill. on 
horse blood agar. From this stock solution, 1/10 serial dilutions were 
performed into sterile NaCl 0.9% obtaining a range of dilutions from 
2.107 to 2.105 CFU/mL, which were enumerated by plating 100 µLon 
horse blood agar. Fifty microliters of each concentration was loaded 
on the swab included in each RADT kit, and the RADTwas pertormed ac­
cording to the manufacturer's procedure. For each RADT, these 4 con­
centrations were tested in triplicate by 2 independent manipulators. 
Positive and negative controls induded in each RADT were tested. 
Therefore, a total of 405 RADTs were performed, and results were 
expressed in colony-fo1ming units per milliliter ( CFU/mL). 

2.4. Ex vivo evaluation 

Ta determine the influence of oral streptococci 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 frorn 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 bath after a 48-
hollr culture on horse blood agar plate and with Streptatest™ widely 
used in France. Ali samples were considered to contain normal oral 
flora with bacteria belonging to the predominant group such as viridans 
streptococcal spedes, Neisseiria species. and micrococd. With a concern 

Table2 
Strains studied, 

Identification No. of 
stralns 

S. pyogenes 20120003 
S. pyogenes 20120314" 
S. pyogenes 20121003 
S. pyogenes 211800100 
S. pyogenes 

S. pyoge11es 

S. dysgalactiae 
subsp. 
i!quisimilfs 

Otigîn 

Pharyngitîs 
Pharyngitis 
Pharyngitis 
Pharyngitis 
Reference 
strain 
Reference 
scrain 
Reference 
strain 

Catalog number Lancefield emm 

ATCC OP 
group genocype 

A emml 
A emm3 
A emm4 
A emmJ2 

12344 5641 A emm1 

19615 104226 A emm80 

105034 c 

ATCC = American Type ùùture Collection: CIP = Collection de l'Institut Pasteur. 
a Phenotypkally mucosal strain. 

of reproducibility, 3 pooled pharyngeal flora were reconstituted from 
the 32 samples and then u~ed to performed GAS suspensions rangîng 
fron1108 ta 105 CFU/mL. Each GAS concentration from the 3 pooled 
pharyngeal flora was enumerated by plating 100 µLon horse blood 
agar. Again, 50 µLof each of the 4 concentrations was loaded on the 
swab, mimickinga throat swab, and the RADT was performed according 
ta the n1anufacturer's prpcedure. Therefore, each RADTwas 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 contrai was tested at a concentration of 
2.108 CFU/mL for each concentration series. Therefore, a total of 225 
RADTs were performed, and results were expressed in CFU/mL. 

2.5, Practicabilfty eva/uation 

The practicability of each RADT was evaluated taking into account 
criteria previous!y (Charlier-Bret et al., 2004: Lasseter et al., 2009) de­
scribed as well as new on es such as quality of the packaging, user 1nan­
ual, and the presence ofa summary procedure (Table 3). These criteria 
evaluated ail the steps carried out by the manipulator performing the 
test resulting in a maximum score of 106. 

3.Results 

3.1. In vitro performances 

Results of the sensitivity evaluation performed arnong 405 RADTs in 
NaCl 0.9% are detailed in Table 4, Ali the RADTs tested performed better 
with increasing concentrations of GAS. Moreover, the Strain of 
S. dysgalactiae subsp. equisimilis, used as a negative contrai, gave nega­
tive results for ail RADTs at a concentration of 108 CRJ/mL resulting in 
a specificity of 100%. The positivity thresholds of bioNexla Strep A 
plus™ and Clearview Strep A'" were both 106 CFU/ml. for the 6 GAS 
strains tested. The bioNexia Strep A dipstick kit™ was positive at 
106 CFU/mL for 5 strains among the 6 tested. For the remaining strairt 
tested (GAS 20121003), the bioNexia Strep Adipstickkit™ gave weakly 
positive results at 105 CFU/mL A posirivity thresholds of 105 CFU/mL 
was observed bath for Streptatest™ and QuickVue Strep A plus™ ldts 
with 4 differentstrains per kit; however, these results were weakly pos­
itive. Therefore, from a concentration of 106 CFU/mL, a 100% sensitîvity 
was observed for each RADT, whereas at 105 -CFU/mL, the sensitivity 
varied from 17%, 67%, to 100% for bioNexia Strep A dipstick™, 
Streptatest™, and Clearview Strep A™, respectively. 

For ail RADTs evaluated, whatever the GAS strain tested, positive re­
sults were obtained in less than 4 minutes ata concentration of 108 CRJ/ 
mL and in less than 5 minutes at 106 C.FU/mL However, for strains de­
tected at a concentration of 105 CRJ/mL, the time varied between 5 
and 7 minutes. For ail the RADTs evaluated, the contrais gave the ex­
pected results in the allowed time. 

3.2. Ex vivo,pelformances 

In orderto evaluate the performance ofthese tests under physiolog­
ical conditions mjrnicking 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, al! 
RADTs gave positive results at concentrations of ~106 CRJ/mL with the 
3 GAS strains resulting to 100% sensitivity (Table 5). Moreover, the 
strain of S. dysgalactiae subsp. equisimilis, used as a negative contrai, 
gave negative results for ail RADTs at a concentration of 108 CRJ/mL. 
No false positives were observed ( negative culture, positive RADT) 
due ta the presence ofbacteria present in pooled pharyngeal flora givîng 
100% specificity. Furthermore, the positivity thresholds of bioNexia 
Strep A™ dipstick were higher than that observed in NaCI 0.9% for the 
3 GAS strains tested, as a weakly positive result was observed at 



Table3 
Practicability evaluation. 

Test 

Criterion Score bioNexia bioNexia Strep QuickVue Streptatest Clearview 
Strep A plus A dipstick Strep A plus Strep A 

Kitcontenl 
lndividually sealed tests Yes/no 1/0 1 1 1 
Tongue depressor included Yes/no 1/0 0 1 0 
lndividually sealed tests longue depressor Yes/no 1/0 0 0 0 
Swab included Yes/no 1/0 1 
Workstation included Yes/no 1/0 1 
Quick guide available Yes/no 1/0 1 1 0 

Total kit content/6 6 4 3 
lntended users 

lntended users clearly identified CP and lab staff 4 4 4 4 2 4 
Lab staff only 2 

Instructions for use information 
General presentation 0-S"' 3 4 4 
Quick guide easy to use and easily undersrandable 0-S 4 4 2 s 0 
Readability/clarity of presentation 0-5 4 4 2 4 2 
Package insert quality of the translation (French) 0-S 4 4 4 4 4 

Total instructions for use information/20 15 15 12 16 10 
Quality control possibilities 

Reagent mixing color change contrai Yes/no 1/0 1 1 1 1 
External quality control in the kit Positive + negative 2 2 2 2 2 

Positive only 1 
Negative only 0 

Internai reaction control Yes/no 1/0 1 1 1 1 
Quality control frequency For each batch 2 2 2 2 2 2 

Foreach kit 1 
Not indicated 0 

Total quality control possibilities /6 6 6 6 6 6 
Kit quality and ease of use 

Quality of the box 0-S 3 3 4 3 4 
(rigidity of the box. quality of the cardboard) 
Kit opening easiness 0- 5 3 2 3 4 
Reagents opening easiness 0-5 4 4 4 4 4 
( R 1. R2, positive control, negative control) 
Swab opening easiness 0-S 3 3 4 4 4 
Quality of the tongue depressor 0-S 4 4 0 3 0 
Quality of the swab 0-5 4 4 4 3 4 
Quality of the workstation 0-5 3 3 4 4 3 
Quality of the extraction tubes and the dropper 0-5 2 2 4 2 3 
(if appiicable) 
Time for preparation/preanalytical time <Gmin 2 2 2 2 2 2 

6- 10 min 1 
>10 min 0 

Extraction steps: number of reagents needed 1 reagent 3 2 2 2 2 2 
2 reagents 2 
~3 reagents 

Total quality and ease of use/45 30 30 30 30 30 
Reading easiness 

Analytic lime - time to result ~s min 2 2 2 2 2 
S- 10 min l 
>JO min 0 

Reading time stability ~s min 2 2 2 2 2 2 
<Smin 1 
0 min 0 

Quality/visibility of the result (band) 0-5 4 4 3 4 
Total reading easiness/9 8 7 7 8 
Logistics easiness 

Ambient temper ature shelflife ~24 months 3 2 2 
~18 months 2 
<18 months l 

Shelf life of reagents after opening As long as the kit 3 3 3 3 3 
~ 12 months 2 
<1 monlh 

Storage conditions for reagenls before opcning +2 10 + 30 ·c 2 3 
or after opening + 15 to + 30 ·c 2 

+2 to +8 ·c 1 
Less than - 20 ·c 0 

hpiry date inclicated on the kits and all the reagen1s Yes 2 2 2 2 2 
Partially 1 
No 0 

lot number inclic.11ecl on ail the reagents Yes 2 2 2 2 2 
Partially 1 
No 0 

( co11ri11ued 011 nexr page) 



Table 3 (conri11ued) 

Test 

Criterion Score bioNexia bioNexia Strep QuickVue Streptatest Clearview 
StrepA plus A dipstick Strep A plus Strep A 

Storage volume <0.003 m' 1 
~0.003 m' 0 

Wasle eliminalion clearly explained Yes 2 0 2 0 
( infectious/noninfectious ... ) Partially 1 

No 0 
Total logistic easiness/I 5 14 14 Il 15 12 
Total 83 82 74 8 1 73 
Overall appreciationb Very satisfactory Very satisfactory Satisfactory Very satisfactory Satisfactory 

GP = general practitioner. 
• 5 = excellent; 4 = very satisfactory; 3 = satisfactory: 2 = fair; l = poor; O = un.iccept.1ble. 
b 70-79 = satisfactory; 80-89 = very satisfactory; ~90 = excellent. 

Table4 
Sensitivity results. 

St ra in Concentration Exp' bioNexia Strep bioNexia Slrep QuickVue Strep Slreplatest Clearview 
(CFU/ ml) A plus A dipstick A plus StrepA 

201 20003 JO' + (weak) + (weak) 
2 + (weak) + (weak) 
3 + (weak) + (weak) 

J06 1 + + + + + 
2 + + + + + 

+ + + + + 
107 1 + + + + + 

2 + + + + + 
3 + + + + + 

108 l + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

20120314 JO' 1 + (weak) 
2 + (weak) 
3 + (weak) 

106 1 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

JO' 1 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

108 1 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

20121003 105 1 + (weak) + + (weak) 
2 + (weak) + + (weak) 
3 + (weak) + + (weak) 

JO" 1 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

107 1 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

108 1 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

2011800100 105 1 + + (weak) 
2 + + (weak) 
3 + + (weak) 

10• l + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

107 1 + + + + + 
2 + + + + + 

+ + + + + 
10• + + + + + 

+ + + + + 
+ + + + + 

ATCC 19615 105 + (weak) 
2 + (weak) 
3 + (weak) 

106 + + + + + 
+ + + + + 
+ + + + + 

107 + + + + + 



Table 4 (continued) 

Strain Concentration Exp• bioNexia Strep bioNexia Strep QuickVue Strep Streptatest Cle,uview 
(CFU/ml) A plus Adipstick A plus Strep A 

2 + + + + + 
3 + + + + + 

108 + + + + + 
+ + + + + 

3 + + + + + 
ATCC 12344 105 + (weak) + (weak) 

+ (weak) + (weak) 
3 + (weak) + (weak) 

106 1 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

107 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

10• 1 + + + + + 
2 + + + + + 
3 + + + + + 

CIP 105034 10B 1 
S. dysgalacriae subsp. equisimilis 2 

3 
Positive conirol 1 

2 
3 

Negative conlrol + + + ·+ + 
+ + + + + 
+ + + + + 

• Manipulator. 

Table 5 
Detection threshold of GAS in phaiyngeal samples. 

No. of pooled pharyngeal llor.1 Serain Concentration bioNexia Strep bioNexia Strep QuickVue Strep Streptatest Clearview 
CFU/ml A plus Adipstick A plus Strep A 

20120003 105 + (weak) + (weak) 
10• + + + + + 
107 + + + + + 
108 + + + + + 

20120314 105 + (weak) + (weak) 
106 + + + + + 
107 + + + + + 
10• + + + + + 

ATCC 19615 10s + (weak) + (weak) 
106 + + + + + 
107 + + + + + 
10• + + + + + 

CIP 105034 108 

S. dysgalactiae subsp. equisimilis 
Negative control 
Positive control + + + + + 

2 201 20003 10' + (weak) + (weak) 
106 + + + + + 
10' + + + + + 
108 + + + + + 

20120314 105 + (weak) + (weak) 
106 + + + + + 
10' + + + + + 
108 + + + + + 

ATCC 19615 10' + (weak) + (weak) 
10• + + + + + 
10' + + + + + 
10• + + + + + 

CIP 105034 10• 
S. dysgalacriae subsp. equisimilis 
Negative control 
Positive control + + + + + 
20120003 105 + (weak) + (weak) 

106 + + + + + 
107 + + + + + 
108 + + + + + 

20 120314 105 + (weak) + (weak) 
10• + + + + + 
107 + + + + + 

( continucd 011 next page) 



Table s (co11ri11ued) 

No. of pooled pharyngeal flora Serain Concentration 
CFU/ml 

108 

ATCC 1961 5 105 

106 

10' 
106 

CIP 105034 108 

S. dysga lacriae subsp. equisimilis 
Negative contrai 
Positive control 

105 CFU/mL. Similar results were observed with pooled pharyngeal 
flora and NaCl 0.9% for QuickVue Strep A plus™ kit for which the positiv­
ity threshold observed was 105 CFU/mL Therefore, a sensitivity of 100% 
was also observed for these 2 RADTs (bioNexia Strep A™ dipstick and 
QuickVue Strep A plus™) at 105 CFU/mL in pooled pharyngeal flora. 

Ti me to positivity varied according to the dilution, Jess than 1 minute 
for the highest concentration (108- 107 CFU/mL) but still Jess than 
7 minutes for the lower concentrations (105 CFU/mL) whatever the 
RADT evaluated. 

3.3. Practicability evaluation 

The practicability scores of each RADT are detailed in Table 3. Among 
the 5 RADTs tested, 3 of them presented similar scores of 81, 82, and 83 
for Streptatest™, bioNexia Strep A dipstick™, and bioNexia Strep A 
plus™, respectively, for a maximum score of 106. The remaining 2 
RADTs (Clearview Strep ATM and QuickVue Strep A plusrn) presented 
lower scores: 73 and 74 for Clearview Strep A™ and QuickVue Strep A 
plus™, respectively. This score difference concerned secondary items 
including the kit content and instructions for use. lt thus should be 
noted that neither of these 2 RADTs provide a tongue depressor, have 
an expiry date at room temperature Jess than 18 months, and do not pro­
vide instructions regarding waste elimination. Furthermore. the 
Clearview Strep A kit does not contain a summary manual. However, for 
the 5 RADTs evaluated, the main items including quality control possibil­
ities and quality and ease of use.are similar and equal to the highest score. 

4. Discussion 

Ali RADTs tested allow the detection of GAS at a concentration of 
106 CFU/mL representing 105 bacteria per test, which is in agreement 
with published data, regardless of the dilution protocol used ( Charlier­
Bret et al., 2004; Lasseter et al.. 2009). When dilutions were performed 
in NaCI 0.9%, a positivity threshold of 105 CFU/mL (or 104 bacteria per 
test) was observed for 4/6 strains with Streptatest™ and QuickVue 
Strep A plus™ RADTs and for 1/6 strains with bioNexia Strep A 
dipstick™. A similar positivity threshold was observed for StreptatestTM 
in a previous study evalt1ating several RADTs with the same dilution 
protocol in NaCI 0.9% (Charlier-Bret et al., 2004). Moreover, in our 
study, we observed a higher sensitivity for Clearview Strep AThl and 
StreptatestTM RADTs compared to the positivity threshold measured at 
107 CFU/ mL in another study (Lasseter et al .. 2009). When dilutions 
were performed in pooled pharyngeal flora mimicking the best physio­
logical conditions. a positivity threshold of 105 CFU/ml (or 104 bacteria/ 
test) was obtained with bioNexia Strep A dipstickr"' and QuickVue Strep 
A plusTM RADTs for all 3 GAS strains tested. Ali RADTs tested were highly 
specific, as no false positive results were found with S. dysgalactiae 
subsp. equisimilis used as negative control or with pooled pharyngeal 
flora. ln addition, weakly positive results observed at a concentration 
of 105 CFU/mL concerned ail the GAS strains tested, thereby removing 
an emm genotype effect. On the other hand, the use of GAS strains be­
longing to emm genotypes most frequently responsible for infection 
worldwide as well as a phenotypically mucosal GAS strain allows us to 

bioNexia Strep bioNexia Strcp QuickVue Strep Streptatest Clearview 
A plus Adipstick A plus StrepA 

+ + + + + 
+ (weak) + (weak) 

+ + + + + 
+ + + + + 
+ + + + + 

+ + + + + 

overcome a strain effect. ln conclusion. ail 5 RADTs allowed detection 
of GAS at concentrations found in pharyngitis. 

The practicability analysis showed that 3 RADTs were similar, of 
which 2 are dipsticks (bioNexia Strep A plus™ and Streptatestrn) and 
the remaining is a cassette (bioNexia Strep A plus™). The presence of 
positive and negative controls as well as dedicated and adapted swabs 
was considered as essential. These 3 RADTs are ideally suited for use 
outside of a biomedical analysis laboratory by trained medical person­
nel (general practitioner, biologist, nurse, and technician). 

Availability of such sensitive, specific, and easy-to-use RADTs is es­
sential to achieve a rapid diagnosis of GAS pharyngitis. Moreover, 
these tests are part of campaigns for just antibiotic prescription. lndeed, 
a correlation between macrolide consumption and the GAS resistance 
rate has been clearly demonstrated in several countries (Bergman 
et al .. 2004; Cizman et al., 2001; Garcia-Rey et al .. 2002; Granizo et al., 
2000: Seppala et al., 1997). ln France. the high rates of GAS macrolide re­
sistance observed in 2003 were correlated with a high antibiotic con­
sumption (Goossens et al., 2005). Since this date, a decrease of the 
rate of macrolide resistance in GAS has been observed due to the re­
duced consumption of antibiotics ( d'Humieres et al., 2012; Sabuncu 
et al .. 2009). Finally, the impact of use of RADTs has been correlated 
with a decrease antibiotic prescription (Ayanruoh et al., 2009; llor 
et al., 2011 ; Maltezou et al., 2008), but its impact on the decrease antibi­
otic resistance remains to be investigated. 

Disclosures 

The authors have no financial conflict of interest. C. Poyart has re­
ceived reimbursement for attending meetings from bioMérieux, Bio­
Rad, Cepheid, Novartis, and Becton Dickinson and has received funding 
from bi0Mé1ieux, Wyeth, Oxoid, and Siemens. 

References 

Ayanruoh S, Waseem M. Quee F, Humphrey A, Reynolds T. Impact of r.1pid streptococcal 
test on antibiotic use in a pecliatric emergency department. Pedialr Emerg Care 2009; 
25:748-50. 

Beall 8, Facklam R, Thompson T. Sequencing emm-specific PCR products for routine and 
accurate typing of group A streptococcL J Clin Microbiol 1996;34:953-8. 

Bergman M. Huikko S, Pihlajamaki M, Lalppala P, Palva E, Huovinen P, et al. Effect of 
macrolide consumption on erythromycin resistanre in Srreprococcus pyogenes in 
Finland in 1997-2001. Clin Infect Dis 2004:38:1251-6. 

Bisno AL Acute pharyngitis. N Engl J Med 2001 :344:205-11. 
Charlier-Brct N. Boucher B. Poyart C, Quesne G. Bingen E, Doit C. et al. Rapid antigcn de­

tection tests for dlagnosis of group A streptococcal pharyngitis: comparative evalua­
tion of sensilivity and pranicability of 16 in vio-o diagnostics medical devices 
performed in July 2002 by the French heal1h products safety agency (Afssaps) ,1s 
part of its market contrnl mission. P.11hol Diol (P,uis) 2004:52:438-43. 

Choby BA. Diagnosis and treamient of streptococcal pharyngitis. Am Fam Physician 2009: 
79:383-90. 

Cizm,m M, Pokorn M. Seme K. Orazem A. Paragi M. The relationship between trends in 
macrolide use and resis1,mce to macrolides or rommon respiralory pa1hogens. j 
Antimicrob Chemother 2001 :47:475-7. 

Cohen JF, Chalumeau M. Levy C, Bidet P. Thollot F, Wollner A, et al. Spectrum and inocu­
lum size effect of a rapid anligen delecUon lest [or group A Slreptococcus in childrcn 
with ph.1ryngi1 is. PIDS One 2012;7:e39085. h11p:!/dx.doi.org/10.137 l/journal.pone. 
0039085. 

CohenjF, Chalumeau M, Levy C. Bidet P, Benani M, Koskas M, et al. Effect of clinical spec­
trum, inoculum size and physician characteristirs on sensilivity of a rapid antigen 



detection test for group A streptococcal pharyngitis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 
2013:32:787-93. 

Cooper RJ, Hoffman JR. Bartlett JG, Besser RE. Gonules R. Hickner JM, et al. Principles of 
appropriate antibiotic use for acute pharyngitis in adults: background. Ann lntern 
Med 2001:134:509-17. 

d'Humieres C, Cohen R, Levy C, Bidet P, Thollot F, Wollner A. et al. Decline in m.1crolide­
resistant Streplococcus pyogenes isolates from French children. lnt J Med Microbiol 
2012:302:300-3. 

Flores Mateo G, Conejero J. Grenzner Martine! E, Baba Z, Dicono S, Echasabal M, et al. E.1rly 
diagnosis of streptococcal pharyngitis in paediatric practice: validity of a rapid anti­
gen detection test. Aten Primaria 2010:42:356-61. 

Fox JW. Cohen DM, Marcan MJ, Cotton WH, Bonsu BK. Performance of rapid streptococcal 
antigen testing varies by personnel.J Clin Mlcrobiol 2005;44:3918-22. 

<;arcia-ReyC. Aguilar l, Baquero F, Casai J. Martin JE. Pharmacoepklemiologic.il analysis of pro­
vincial dilîerences belween consurnption of macrolides and rates of erythromycin resis­
tance among Srreprococcus pyogenes isolates in Spain.) Oin Mirrobiol 2002:40:2959-63. 

Gerber MA. Diagnosis and treatment of pharyngitls in children. Pediatr Clin North Am 
2005;52:729-47. (viJ. 

Goossens H, Ferech M, Vander Stichele R, Elseviers M. Outpatient antibiotic use in Europe 
and association with resistance: a cross-national database study. l.ancet 2005:365: 
579-87. 

Granizo 1J, Aguilar L. Casai J. Dai-Re R. Baquero F. Srreptococcus pyogenes resist.1nce ta 
erythromycin in relation to macrolide consumption in Spain (1986-1997). j 
Antimicrob Chemother 2000;46:959-64. 

Hall MC, Kieke B. Gonz.1les R. Belongia EA. Spectrum bias of a rapid antigen detection test 
for group A bet<t·hemolytic streprococcal pharyngitis in a pediatric population. Pedi­
atrics 2004:114:182-6. 

Koutouzi F, Tsakris A. Chatzichrlstou P. Koutouzis E, Daikos Gl, Kirikou E, et al. Streptococ­
ms pyoge11es emm types and clusters during a 7-year period (2007-2013) in pharyn­
geal and non-pharyngeal pediatric isol,1tes. J Clin Microbiol 2015;53(7):2015-21. 

Kurtz 8, Kurtz M. Roe M. Todd]. Importance ofinoculum size and sampling elfect in rapid 
antigen detection for diagnosis or Srreptococcus p,vogmes pharyngitis. J Clin Mkrobiol 
2000:38:279-81. 

Lasseter GM, McNulty CA, Richard Hobbs FD, Mant D, Little P. /11 vitro evalu,1tion of live 
rapid antigen detection tests for group A beta-haemolytic streptococcal sore throat 
infections. Fam Pract 2009;26:437-44. 

Uor C. Madurell J, Balague-Corbella M. Gomez M. Cots JM. Impact on .1ntibiotic prescrip­
tion of rapicl antigen detection testing in acute pharyngitis in adults: a randomised 
cllnical trial Br J Gen Pract 2011 ;51:e244-5 1. 

MadureUJ. Balague M, Gomez M. Cots JM. Llor c. Impact of rapld antigen detection testing 
on antiblotic prescription in acute pharyngitis in adults. FARINGOCAT STUDY: a 
multicentric randomized controlled trial. BMC Fam Pract 2010; 11 :25. http://dx.doi. 
org/10.1186/1471-2296-11-25. 

Maltezou HC. Tsagris V. Antoniadou A. Galani L Douros C, Katsarolis 1, et al. Evalu.1tion of a 
rapid antigen detection test in the diagnosis of streptococcal ph.iryngitis in chiklren 
and its imp,1ct on antibiotic premiption.J Antimicrob Chemolher 2008:62: 1407-12. 

Matthys j. De Meyere M. van Oriel Ml, De Sutter A. Differences among international phar­
yngitis guidelines: not just academic. Ann fam Med 2007:5:436-43. 

Mejia LM, Stockbauer KE. Pan X. Cravioto A. Musser JM. Char acterization of group A Strep­
tococcus mains recovered from Mexican children with pharyngitis by automated 
DNA sequencing of virulence-related genes: unexpectedly large variation in the 
gene (sic) cncoding a complement-lnhibitlng protein. J Clin Microbiol 1997;35: 
3220-4. 

Nguyen L Levy D, Ferroni A, Gehanno P. Berche P. Molecular epidemiology ofStreptococ­
cus pyogenes in an area where acute pharyngotonsillitis is endemic. J Clin Microbiol 
1997:35:2111-4. 

Ruiz-Aragon J, Rodriguez Lapez R. Molina Linde JM. Evaluation of rapid methods for de· 
tecting Str~ptococc11s pyogenes. Systematic review and meta-analysis. An Pediatr 
(Barc) 2010;72:391-402. 

Sabuncu E, David J. Bernede-Bauduln C. Pepin S. Leroy M. Boelle PY. et al. Signiflcant re­
duction of antibiotic use in the community after a nationwide campaign in France, 
2002-2007. PLoS Med 2009;6:e 1000084. http:f/dx.doi.org/10.1371/journal.pmed. 
1000084. 

Sarikaya S, Aktas C, Ay D. Cetin A. Celikmen F. Sensitivity and speciflcity of rapicl antigen 
detection tesring for cliagnosing pharyngitis ln the emergency department. Ear Nase 
ThroatJ 2010;89:180-2. 

Sepp,1la H, Klaukka T, Vuopio-Varkila j, Muotiala A, Helenius H, Lager K, et al. The effect of 
changes in the consumption of maa·olide antibiotics on erythromycin resiscance in 
group A srreptococci in Finland. Finnish Study Croup for Anrimicrobi.11 Resist.mce. 
N EnglJ Med 1997:337:441-6. 

Shaikh N, Leonard E, Martin JM. Prev,1lence of streptococcal pharyngitis and streptococc.11 
carriage in children: a meta-an.1iysis. Pediatrics 2010;126:e557-64. 

Shulman ST, Bisno Al, Clegg HW, Van Beneden C. Clinicat pr.mice guideline for the di.1g­
nosis and management of group A streptococcal pharyngitis: 2012 update by the Jn­
fectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2012;55:e86·102. 

Spinks A. Glasziou PP. Del Mar CB. Antibiotics for sore rhroat. Cochrane Database Syst Rev 
2013: 11 :C0000023. http:l/dx.cloi.org/10.1002/14651858.CD000023.pub4. 

Steinman MA, Gonzales R, Lmder )A, l..1ndefeld CS. Changmg use of antibiotics in 
community·based ourpatlent practice. 1991-1999. Ann lntern Med 2003;138: 
525- 33. 

Tamaya E. Montes M. Garcia-Arenzana JM. Perez~rrallero E Streptococcus pyogenes emm­
types in northern Spain; population dynamics over a 7-year period.J Infect 2014;68: 
50-7. 

Van Horn KG. Audette CD, Sebeck D. Tucker KA Comp.1rison of the Copan ESwab system 
with two Amies agar swab transport systems for maintenance of microorganism vi­
ability. j Clin Microbiol 2008;46: 1655-8. 



Examen partie commune UELC GA et 68 

SA Internat 2015-2016 

12 avril 2016 lSh 

Partie qualité en pharmacie hospitalière 

QCM 1 (M) 

A propos des 2 enquêtes ENEIS (enquêtes nationales sur les évènements 
indésirables graves associés aux soins) : 

A. Elles soulignent que la iatrogénie médicamenteuse est très importante 
B. Elles montrent que 80 % des événements indésirables graves ne sont pas évitables 

C. Les résultats de la deuxième enquête (2009) montrent une forte diminution de la 
iatrogénie médicamenteuse par rapport à la première (2004) 

O. Ces 2 enquêtes s'intéressaient uniquement aux événements graves en lien avec 
des médicaments 

E. Elles ont concerné un nombre très restreint d'établissements de santé français 

QCM 2 (M) 

A propose du contrat de bon usage (CBU) et de la certification : 

A. Comme la certification, le contrat de bon usage (CBU) ne concerne que la prise en 
charge médicamenteuse du patient 

B. Le contrat de bon usage ne concerne que le bon usage des molécules onéreuses 
(facturées en sus du séjour des patients) 

C. Le rapport d'étape du contrat de bon usage doit être rendu tous les 4 ans 
O. La certification a été mise en place dans les établissements de santé à partir de 

2005 
E. Le contenu du contrat de bon usage s'appuie, en partie , sur le contenu de l'arrêté 

du 6 avril 2011 (management qualité de la prise en charge médicamenteuse du 
patient) 

QCM 3 (M) 

Le système management qualité de la prise en charge médicamenteuse du 
patient: 

A. Repose essentiellement sur des procédures et protocoles écrits 
B. Est un moyen déployé pour sécuriser la prise en charge médicamenteuse du patient 
C. Fait appel à des méthodes de de gestion des risques a priori 
O. Fait appel à des méthodes de gestion des risques a posteriori 
E. Doit être impulsé, soutenu et accompagné par la direction de l'hôpital 



Partie Droit (François Locher) 

QCM 4 (M) 

La loi de modernisation de notre système de santé a été définitivement adoptée le 
17 décembre 2015; pourtant elle n'a été publiée au JO que le 27 janvier 2016. 
Pourquoi? 
A. Il faut la signature du Président de la République qui était absent pendant ces 

périodes 
B. Les éditions du JO ne fonctionnent pas pendant cette période 
C. Des parlementaires ont fait un recours le 21 décembre 2015 devant le Consei l 

Constitutionnel alors présidé par Laurent Fabius 
D. Des parlementaires sont intervenus auprès de La Ministre pour revoir certains points 
E. Aucune bonne réponse 

QCM 5 (M) 

Quels sont les principaux axes défendus dans la loi de modernisation de notre 
système de santé par la Ministre des Affaires sociales et de la santé? 
A. Innover pour mieux soigner en proximité 
B. Innover pour mieux prévenir 
C. Innover pour renforcer les droits et la sécurité des professionnels de santé 
D. Fermer l'accès aux données de santé 
E. Aucune bonne réponse 

QCM 6 (M) 

Parmi les mesures ci-dessous lesquelles sont présentes dans la loi de 
modernisation de notre système de santé ? 
A. Améliorer l'information nutritionnelle 
B. Créer un droit à l'oubli pour les anciens malades du cancer et d'autres pathologies 

lourdes 
C. Lutter activement contre le tabagisme 
D. Mettre en place le tiers payant chez le pharmacien 
E. Aucune bonne réponse 

QCM 7 (M) 

A plusieurs reprises le texte de loi fait référence à des mesures qui seront prises 
par ordonnance ; quelle définition proposez-vous? 
A. document sur lequel est écrite la prescription médicale 
B. texte d'application des principales mesures prises dans la loi 
C. texte pris par le gouvernement dans le domaine de compétence du Parlement 
D. texte pris par le Parlement dans le domaine de compétence du gouvernement 
E. Aucune bonne réponse 

QCM 8 (M) 

Les recours devant le Conseil Constitutionnel peuvent être le fait : 
A. des quatre principaux personnages de l'Etat 
B. de soixante parlementaires 
C. d'un citoyen à l'occasion d'un procès par l'intermédiaire de la question prioritaire de 

légalité 



D. de tout citoyen à tout moment 
E. Aucune bonne réponse 

Partie qualité dans les laboratoires 

QCM 9 (M) 
Quelles normes s'appliquent au LBM dans l'arrêté du 05 Août 2010? 

A NF EN ISO 9001 
B. NF EN ISO 15189 
C. NF EN ISO 17025 
D. NF EN ISO 22870 
E. NFS -96 900 

QCM 10 (M) 
Quelles sont les fondements du SMQ ? 

A La Politique 
B. Les objectifs 
C. Les processus 
D. La rentabilité 
E. L'amélioration Continue 

QCM 11 (M) 
Quels sont les outils de la qualité ? 

A Le tableau de bord des indicateurs 
B. L'audit interne 
C. la revue de direction 
D. L'analyse des risques 
E. La comptabi lité analytique 

QCM 12 (M) 
Quel organisme français accrédite les laboratoires ? 

A Le COFRAC 
B. L'AFNOR 
C. VERITAS 
D. Haute Autorité de Santé (HAS) 
E. Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) 

Partie statut de l 'interne 

QCM 13 (M) 
Les internes sont : 



A Des fonctionnaires hospitaliers 
B. Des praticiens en formation 
C. Des étudiants en stages 
D. Des agents publics 

QCM 14 (M) 
Après une garde, l'interne: 

A Peut effectuer une activité de recherche 
B. Peut effectuer une activité d'enseignement 
C. Peut effectuer une activité clinique 
D. Ne peut effectuer aucune activité en lien avec le patient 
E. Ne peut effectuer aucune activité clinique, ou enseignement 

QCM 15 (M) 
Quels items répondent aux obligations de l'interne : 

A Assurer la continuité des soins 
B. Assurer 11 demi-journées hebdomadaires lissées sur le semestre 
C. Déclarer toute absence 
D. Contribuer à la permanence des soins selon la demande du chef de service 
E. Respecter le règlement intérieur 

QCM 16 (M) 

Le passage du samedi matin: 

A Est décompté dans les obligations de service 
B. Donne lieu à indemnisation en tarif de garde 
C. Doit être récupéré 

QCM 17 (M) 
Les internes peuvent prendre: 

A Des congés sans solde 

B. Une disponibilité pour convenance personnelle 
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Exercice n°1 : CHAMP ELECTRIQUE CREE PAR UN CONDUCTEUR CYLINDRQUE 

Soit un conducteur cylindrique de rayon R et de longueur /. Soit p la densité volumique de 

charge de ce conducteur (p > 0) , considérée uniforme. On noter la distance entre le centre du 

conducteur et un point M quelconque de l'espace. Le conducteur est placé dans le vide. 

1- En utilisant le théorème de Gauss, déterminer le module du champ électrique llË(r )Il 
dans les 2 cas suivants : 

r <R 
r >R 

2- En utilisant la forme locale du théorème de Gauss, div Ë = .E_ , déterminer le champ 
ê o 

électrique Ë(r) dans les 2 cas suivants : 

r <R 
r >R 

On précise que la diverge de Ë en coordonnées cylindrique s'écrit: 

div Ë = _!_ a(r E,) +.!. a(E0 ) + a(EJ 
r ar r ae az 

avec E, , E
8 

et E, les coordonnées de Ë dans la base cylindrique ( ü,,ü
8
,k) 

, ~ -.. ... 

fi! 
Fig. l. Conducteur cylindrique plein 
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Exercice n°2 : FORCE MAGNETIQUE 

On considère un conducteur filiforme rigide de longueur L et de masse m. L'une des 
extrémités du conducteur est mobile autour de l'axe 0 (rotation autour de l'axe (Oz), axe 
perpendiculaire au plan du schéma ci-dessous). L'autre extrémité du conducteur est plongée 
dans un liquide conducteur. Un courant d'intensité 1 traverse le fil rigide (OA) qui est placé 
dans un champ magnétique uniforme B0 = B0k (schéma ci-dessous). 

1 0 

1- Donner l'expression de la norme de la force li.Fil agissant sur le fil conducteur OA. 

2- Déterminer le moment de la force F en O. 

On rappelle que le moment de la force F par rapport au point 0 est : f( frto ) = OM A F 
(M point d'application de la force) . 

3- Déterminer le moment du poids du fil en O. 
4- Quelle est la valeur de l'angle a à l'équilibre. 

Exercice n°3 : CIRCULATION ET FLUX DU CHAMP MAGNETIQUE 

Dans tout l'exercice, on notera µ0 la perméabilité magnétique du vide. 

1- Soit fil de cuivre de diamètre négligeable, rectiligne et de longueur infinie, parcouru par un 
courant d'intensité 1. 

Déterminer en un point M, situé à la distance r du fil, la norme du champ magnétique l IB(M)ll 
créée par ce fil de cuivre 
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2- On tient compte à présent du rayon a du fil de cuivre. On note j le vecteur densité de 
courant et on suppose qu'il est uniforme dans tout le fil de cuivre. 

a- Calculer la norme du champ magnétique 11.B(M)ll en fonction de J, r, a et µ0 dans les 

deux cas suivants : 
r <a 
r > a 

b- On considère, à l'intérieur du fil de cuivre, la surface rectangulaire ACDE de largeur r 
et de longueur l parallèle à l'axe du fil (cf. schéma ci-dessous). Déterminer 
l'expression du flux du champ magnétique, notée efJ, à travers cette surface en fonction 

de r, a, l, 1 et µ0 • 

c- En déduire l'expression du flux <P lorsque r = a. 
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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 

L'énoncé suivant concerne les QCM 2 à 5. 
Une patiente de 59 ans (45 kg, 156 cm) consulte en rhumatologie après la survenue 
d'une fracture au poignet après une chute de sa hauteur. Elle ne fume pas et ne fait 
pratiquement aucune activité physique. Le rhumatologue prescrit une densitométrie 
osseuse et des examens biologiques. Les résultats sont les suivantes : 

Se Protéines 78 g/L 

Pl Calcium 2.35 mmol/L 

Pl Phosphate 

25 OH 03 

1.1 

15 

mmol/L 

nmol/L 

Oensitométrie osseuse : T-score = -2.9 

QCM 2 (M) 

Valeurs usuelles : > 75 

Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant cette patiente ? 
A. Elle présente une vraie hypocalcémie. 
B. La phosphorémie est normale. 
C. Le calcitriol est abaissé. 
O. La densitomérie osseuse est en faveur d'une ostéoporose. 
E. L'hyperthyroïdie est une des endocrinopathies augmentant la résorption 

osseuse. 

QCM 3 (M) 
Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant les facteurs de risque 
d'ostéoporose ? 

A. La patiente a un IMC relativement bas ce qui la protège de l'ostéoporose. 
B. Le tabagisme est un facteur favorisant l'ostéoporose. 
C . L'hypovitaminose 0 ne favorise pas la survenue d'une ostéoporose 
O. La patiente devrait pratiquer une activité physique « en charge » régulière 

comme la marche. 
E: L'hyperparathyroïdie favorise une ostéoporose. 

QCM 4 (M) 
Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant le traitement de 
l'ostéoporose dans le cas de cette patiente : 

A. Le ranélate de strontium est indiqué en association à une supplémentation 
vitamino-calcique. 

B. L'alendronate est indiqué en association à une supplémentation vitamino­
calcique. 

C. Une supplémentation en 25 OH 03 en monothérapie est indiquée dans le cas 
de cette patiente. 

O. L'acide zolédronique pourra être prescrit en cas d'échec de mesures hygiéno­
diététiques suivies pendant 3 à 6 mois. 

E. Un traitement anti-ostéoporotique n'est pas systématique au vue du résultat 
de l'ostéodensitométrie de cette patiente 
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QCM 5 [M] 
Le bilan hématologique suivant : Hémoglobine : 85 g/L ; VGM : 106 fL ; Réticulocytes 
: 40 G/L peut être observé dans l'une ou plusieurs des situations citées ci-dessous ; 
Lesquelles? 

A. Carence en fer 
B. Malnutrition 
C. Syndrome drépanocytaire 
D. Anémie suite à des saignements aigus lors d'une chirurgie cardiaque (24 

heures après) 
E. Résection étendue de l'intestin grêle 

QCM 6 [S] 
Chez une femme de 25 ans consultant pour asthénie, on découvre une anémie 
microcytaire isolée. Le reste de l'hémogramme est normal. Quel examen 
complémentaire sera le plus utile au diagnostic ? 

A. Numération des réticulocytes 
B. Dosage de vitamine B 12 
C. Dosage de la ferritinémie 
D. Test direct à l'anti globuline 
E. Myélogramme 

QCM 7 [M] 
Concernant le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase, cocher la (les) 
réponse(s) exacte(s). 

A. Le plus fréquent des déficits enzymatiques héréditaires du globule rouge 
B. Atteint essentiellement les femmes 
C. Se traduit par une anémie hémolytique à bilirubine libre 
D. Le test à l'anti globuline est négatif 
E. Diagnostic de confirmation par dosage spectrophotométrique de l'activité 

enzymatique intra-érythrocytaire 

QCM 8 [M] 
Parmi les propositions suivantes, cocher la (les) réponse(s) exacte(s). Au cours 
d'une hémolyse pathologique : 

A. La bilirubine libre est augmentée 
B. Les transaminases sont augmentées 
C. Les LDH sont diminuées 
D. La durée de vie des globules rouges est raccourcie 
E. L'haptoglobine est diminuée 
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QCM 9 [M] 
Cocher la (les) réponse(s) exacte(s). Le chromosome Philadelphie peut se retrouver : 

A. Chez des sujets normaux 
B. Dans la leucémie myéloïde chronique (LMC) 
C. Dans la maladie de Vaquez 
D. Dans certaines leucémies aiguës lymphoïdes de l'enfant 
E. Dans la leucémie lymphoïde chronique (LLC) 

QCM 10 [M] 
L'hémogramme d'un patient atteint de leucémie myéloïde chronique au diagnostic 
comporte habituellement : 

A. Une anémie importante avec anomalies érythrocytaires 
B. Une polynucléose neutrophile 
C. Une leucoblastose 
D. Une thrombopénie 
E. Une basophilie 

QCM 11 [S] 

Concernant la CIVD, quelle est la proposition fausse? 

A. CIVD signifie coagulation intravasculaire disséminée 

B. Elle est provoquée par une activation de la coagulation 
C. Elle entraine une activation de la fibrinolyse 
D. Elle entraine une augmentation des taux plasmatique d'inhibiteurs de la 

coagulation 
E. Elle peut apparaitre en cas de sepsis 

QCM 12 [M] 

Concernant la CIVD, quel(s) est(sont) le(s) bilan(s) compatible(s)? 

A. TP 32%, TCA 34 sec(témoin 29sec), Fibrinogène 1,5 g/L 
B. TP 15%, TCA 54 sec (témoin 29 sec) , PDF normaux, DDimères normaux 
C. TP 15%, TCA 60 sec (témoin 29 sec), Fibrinogène 0,8 G/L 
D. TP 75% ,TCA 41 sec (témoin 29 sec,) Fibrinogène 2,5 g/L 
E. TP 15% ,TCA 75 sec (témoin 29 sec), Fibrinogène 3,5 g/L, D-Dimères élevés 
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QCM 13 [M] 

Concernant la CIVD, quelle(s) est(sont) la(es) proposition(s) exacte(s) ? 

A Elle peut se manifester par des manifestations hémorragiques 

B. Elle peut en l'absence de traitement entrainer une défaillance multi-viscérale 
C. Elle peut apparaitre en cas de traumatisme important 
D. Elle peut se manifester cliniquement par des pétéchies et/ou un purpura 
E. Son traitement repose sur la mise en place rapide d'une héparinothérapie 

L'énoncé suivant concerne les QCM 14 à 16.· 

Mr F, âgé de 85 ans, diabétique chronique, consulte aux urgences pour altération de 
l'état général. Il aurait eu une perte de connaissance avant de venir aux urgences. 
Sa famille décrit une diarrhée profuse avec vomissements depuis 3 jours et amène 
également un bilan datant de 4 mois (créatinine 90 µmol/L). 

Bilan biologigue réalisé lonogramme urinaire -
Débit : 70 mL/4h 

lonogramme plasmatique, 
Na+ 10 mmol/L 

hémogramme 
Hémoglobine 138 g/L K+ 80 mmol/L 
Hématocrite 0,56 Urée 400 mmol/L 
Na+ 128 mmol/L Créatinine 12 mmol/L 
K+ 7,6 mmol/L Osmolarité 602 mosm/kg 
Cl- 105 mmol/L 
HC03- 5 mmol/L Gaz du san ~ 
Urée 30 mmol/L pH 7,10 
Créatinine 250 µmol/L PaC02 32 mmHg 
Protéines 83 g/L Pa02 80 mmHg 
Glucose 26 mmol/L HC03- 9 mmol/L 
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QCM 14 [M] 
Concernant l'état d'hydratation du patient 

A Ce patient présente une déshydratation extracellulaire. 
B. Ce patient présente une déshydratation globale. 
C. Ce patient présente une déshydratation intracellulaire, l'osmolarité est abaissée. 
D. Ce patient ne présente pas de trouble de l'hydratation intracellulaire, l'osmolarité 

est normale. 
E. Ce patient présente une hyperhydratation globale. 

QCM 15 [M] 
Concernant le potassium et l'équilibre acido-basique du patient 

A Un aspect ictérique d'un plasma peut expliquer une hyperkaliémie. 
B. L'hyperkaliémie peut être expliquée en partie par le trouble acido-basique du 

patient. 
C. Ce patient présente une acidose métabolique, les bicarbonates sont diminués. 
D. Ce patient présente une acidose respiratoire, la pC02 est diminuée. 
E. Le trou anionique est augmenté chez ce patient. 

QCM 16 [M] 
Concernant l'état rénal du patient 

A Ce patient présente une IRA fonctionnelle 
B. Ce patient présente une IRA organique. 
C. Ce patient présente une IRC. 
D. Le rapport Nau/Ku <1 est observé dans les IRA fonctionnelles, il témoigne de 

l'activation du système rénine angiotensine aldostérone en réponse à 
l'hypovolémie. 

E. Le débit de filtration glomérulaire est de 14 ml/min, le patient peut être classé 
au stade 5. 

QCM 17 [S] 

Quel est l'antibiotique de choix à utiliser dans le cas d'une suspicion d'une méningite à 
Neisseria meningitidis ? 

A Amoxicilline 
B. Ceftriaxone 
C. Ceftazidime 
D. Métronidazole 
E. Tétracycline 

QCM 18 [M] 

Cocher la ou les propositions se rapportant à Neisseria meningitidis. 
A Le sérotype C est le plus fréquemment rencontré en France 
B. Le LCR doit être placé à 4 °C s'il ne peut pas être ensemencé rapidement 
C. L'amplification par PCR peut être réalisée sur sang prélevé sur EDTA 
D. Lors d'une méningite, de très nombreux leucocytes sont habituellement observés 
dans le LCR 
E. En cas de méningite, le purpura est le caractère clinique le plus souvent observé 
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QCM 19 [M] 

Cocher la ou les propositions se rapportant à Usteria monocytogenes. 
A. Les colonies présentent une ~-hémolyse sur gélose au sang 
B. La bactérie est immobile à 37°C et mobile à 22°C 
C. La vaccination est recommandée chez la femme enceinte 
O. Lors d'une méningite, une absence de leucocytes est habituellement observée dans 
le LCR 

· E. En cas de méningite, le traitement de choix est la ceftriaxone 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Un médicament est administré per os à la dose de 100 mg à un volontaire sain. Il suit une cinétique 

linéaire à un compartiment. Les concentrations plasmatiques retrouvées sont données dans le tableau 

ci-dessous. Après administration intraveineuse du même médicament à 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 1.17 
12 0.37 

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

Question 2 : Calculer l'aire sous la courbe de 0 à 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'é limination. 

Quest ion 6: Tracer sur le même graphe l'allure de la courbe concent ration temps que l'on obtiendra it 

sur papier semi log après administration de a) 100 mg de médicament b) 200 mg de médicament. 

Expliquez les modifications observées et les paramètres qui restent constants. 
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·Exercice de chimie analytique 

Les 2 parties sont indépendantes. 

PARTIE A 

L'hexylamine a la formule développée suivante : 

~NH2 

Une prise d'essai de 12 mg d' hexylamine (base faible de MM = 101,19 g/mol et pKa = 10,56) est mise en 

solution dans 20 ml d'eau désionisée. 

QUESTION 1 

Quel volume d'acide chlorhydrique de concentrat ion 0,03 mol/I doit-on ajouter à la solution 

d'hexylamine pour obtenir un pH égal à 8? 

QUESTION 2 

Calculer la molarité et l'osmolarité de la solution ainsi formée. 

PARTIE B 

Un fabricant vous demande de vérifier la conformité d'une solut ion de théophylline (concentration 

attendue = 0,6 g/ I) . Pour ce la, un dosage est réalisé par spect rophotométrie UV à 272 nm. 

Une gamme d'étalonnage et deux contrôles internes de qualité sont préparés dans une matrice 

aqueuse. 

Les absorbances mesurées pour les points de gamme sont présentées dans le tableau ci-dessous. 

C (mg/I) 0 10 20 30 45 60 70 

A 0,003 0,102 0,198 0,293 0,452 0,603 0,612 

Les données pour les contrôles et l'échantillon dilué au 1/25 sont présentées ci-dessous: 

Contrôle 1 Concentration attendue = 12 mg/I A = 0,123 

Cont rôle 2 Concentration attendue = 52 mg/I A= 0,537 

Echant illon dilué au 1/25 A = 0,196 

QUESTION 1 

Commentez les valeurs de points de gamme et des contrôles internes de qualité. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

QUESTION 2 

L'échantillon est-il conforme? Justifiez votre réponse. 

QUESTION 3 

Rendez-vous le résultat au fabricant? Justifiez brièvement votre réponse (5 lignes maxi). 

Données: 

On accepte un écart de 10% avec la valeur attendue pour les contrôles internes de qualité. 

Une préparation est jugée conforme si l'écart entre la concentration réelle et la concentration théorique 

est inférieur à 10%. 
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Modifié à partir de Bertini et al., Eur. J. Med. Chem. 90 (2015) 526-536 
Les récepteurs cannabinoïdes (CB 1 et CB2) sont des récepteurs couplés aux protéines G. 
Les CBl ont une localisation neuronale et participeraient à l'homéostasie cérébrale. Les CB2 
sont principalement localisés sur les cellules immunitaires et participeraient à l' activation de la 
réponse immunitaire. 
La résine de cannabis (Cannabis saliva) est utilisée, illégalement, comme drogue récréative, les ' 
effets psycho actifs sont liés à l!i stimulation des récepteurs CB 1. 

Le travail présenté ici repose sur l'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 K1 de 12 
nouveaux composés chimiques pour les récepteurs CB 1 et CB2, les résultats sont reportés dans 
le tableau 1 ci-dessous. 

Compound 
CB1 

K1 (nM) 

CB2 

1 >10,000 >10,000 
2 > 10,000 >10.000 
3 >10,000 > 10,000 
4 870 ·100 

s 1530 90 
6 1090 150 
7 t8M 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 l'expérience permettant de mesurer K1 ? 
Question 2: 
D'après ce tableau, quels composés peuvent être développés comme anti-inflammatoires? 
Pourquoi? 
Parmi votre sélection, quels composés ne devraient pas être détournés pour un usage récréatif? 
Pourquoi? 
Avez-vous des composés favoris? Pourquoi ? 
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Les cellules HEK.293 n'expriment pas naturellement les CB2. Les cellules HEK.293-CB2 sont 
obtenues à partir des cellules HEK.293 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 
après application de HU-210 ou des composés développés. 
L'application de HU-210 ou du composé #7 sur les cellules HEK.293, quelque soient les 
concentrations utilisées, ne produit aucune variation de la concentration intracellulaire d' AMPc. 
Les résultats de l'application de concentrations croissantes de HU-210 ou du composé #7 sur les 
cellules HEK.293-CB2 sont présentés dans la figure 1 ci-dessous. 

,......... 

li. 
~ 
~ .__. 

c 
0 
·.p 
::s 
c 
E 

"O 

'?/(. 

0 

Log ([molécule), mol/L) 

Figure 1 

Question 3: 

Comment expliquez-vous la diminution de [AMPc] lors de l'application de HU-210 sur les 
cellules HEK.293-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 même test est réalisé avec des concentrations croissantes du composé # 10, soit seul (ronds 
noirs), soit en présence d'une concentration unique de lnmol/L de HU-210 (triangles noirs) . Les 
résultats sont représentés sur la figure 2 ci-dessous. 
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70 • 10 
......, 
u a.. ·• 10 + HU-210 
~ 
<( .__. 
c 
0 

·.p 
::::J 
c 
E ·-"O 

~ 
0 

0 -7 

Log ([composé #10], mol/L) 

Question 4: 
Quelle propriété mettez-vous en évidence pour le composé #10 ? 
Question 5: 

Figure 2 

Entre les composés #7 et #10, lequel vous semble être 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 désintègre à 99,5 % par émission W (Ep-max = 1,988 

MeV} et à 0.5% par émission~+, aboutissant pour chacune des désintégrations au niveau fondamental 

de chaque noyau fils. On donne : 

Etain (Sn, Z=50}, Cadmium (Cd, Z = 48} 

NA= 6.02.1023 mor1 

1/ Ecrire le schéma de désintégration. 

2/ Connaissant les masses atomique de l'étain 114: 113.902781 u et du cadmium 114: 113.903361 u, 

tous les deux stables, calculer la masse atomique du noyau père (Indium 114) et la valeur de Ep+max. 

3/ Sachant que la quantité initiale d'indium 114 est de 10g, calculer la quantité d'étain 114 et de 

cadmium 114 accumulée après une minute. 

Partie B 

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

Période dl! phosphore 32 : 14 jours 

4/ Quel est l'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-32P 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 kBq. Quelle est la concentration molaire de 

gluocose-6-phosphate dans la solution ? 
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Thème « Système de santé » (7 points) 

Après lecture de l'extrait de l'article « Deux cas de méningite dans une classe 
maternelle du Beaujolais» publié sur le site www.progres.fr le 21 mars 2016, vous 
répondrez aux trois questions. 

« Deux enfants scolarisés dans la même classe maternelle d'une école du Beaujolais 
ont été hospitalisés samedi pour une méningite. L'ARS Auvergne-Rhône-Alpes (Agence 
Régionale de Santé) a confirmé ce lundi ces deux cas d'infection invasive à 
méningocoque dans une maternelle de Saint-Etienne-des-Oullières. » 

Question n° 1 (3 points) 

Décrivez les missions de !'Agence Régionale de Santé (ARS) de la région Auvergne-Rhône­
Alpes dans la gestion d'une éventuelle épidémie de méningite décrite dans l'article. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Question n° 2 {2,5 points) 

Citez un organisme national du système de santé français que l'ARS de la région Auvergne­
Rhône-Alpes peut consulter afin de l'aider dans la gestion de l'épidémie de méningite et 
décrivez les informations que l'ARS pourra échanger avec cet organisme. 

uestion 3 (1 ,5 points) 

itez un autre organisme régional du système de santé français que l'ARS peut consulter afin 
e l'aider dans la gestion de l'épidémie de méningite et décrivez les informations que l'ARS 
ourra échanger avec cet organisme. 
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Thème« Les dépenses de santé en France» (6 points) 

Question 1. (4 points) 

Un collègue s'adresse à vous car il sait que vous êtes intéressé par l'économie de la 
santé. Il vous demande si l'économie de la santé peut être considérée comme une 
discipline qui concerne tous les acteurs du système de santé et si oui, pourquoi. Vous 
lui répondez de façon argumentée en montrant bien les liens entre économie et santé. 
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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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Thème« Initiation aux études médico-économiques » (7 points) 

Question 1 (4 points) 

Un clinicien souhaite réaliser une étude médico-économique et vous demande des conseils. 
Quels sont les choix méthodologiques clés qu'il va falloir faire pour monter le protocole de 
l'étude médico-économique? 
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Question 2 (3 points) 

• Représentez le diagramme des QALYs et déterminez combien de QAL Ys sont générés 
dans chacune des stratégies. 

• Calculez et interprétez le ratio coût utilité incrémental. 
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Passé, présent et avenir du projet de loi «visant à instituer de nouvelles libertés et de 
nouvelles protections pour les entreprises et les actifs », projet de loi dit El Khomri. 
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Table de carrés 
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TEST BLANC TAGE MAGE 
SOUS-TEST 1 : COMPREHENSION DE TEXTES 

CONSIGNES 
1 :>questions I 20 minutes I Cakulatri,·c intcrdito: 

BAREME Répnnse jus11: : t ·I point Rêpnnsc faus~c : l point 1 ,\ ucune répon~e : 0 point 

TEXTE 1 

Depuis k début de \" :innée. k ch6111:ige recule. n· qui l''>t une e:-.c.:llenh.' tWll\ elk 
apres le ~iolent çhoc subi en 2009. En r e ·pa..:e de quelques mois scukmrnt , la n isl' 
nous avuit en effet bn1wlc111c1\l ramenês au:-. pirl's mcm1cnts cks tr.:mc 11.!rnii:r..:; 
années. ,\lors qu<.:: la question du chôm:ig.: scmblait cn voie ile règ.k1ncnt progr.:ssif 
avec le départ cn r.:trnitc des g.énérations munbr..:u~es du bab) -boom depuis le milieu 
des Jnnécs 2000. La reprise. püurlan\ ~nckm:hëc en 2010, n'<ivait encore apporté 

aucunc a111.:liornti0n sur cc terrain. 
On aurai t cependant tort ù.:- c11nsiùén:r que l\ 11foirc c,1 de rn>u'.:au sur tk bons ra ils. 
foui J ' nhord. k niveau élc\ é tk l'acti\ ité du Mhut 2011 a p..:u ck chances ck se 
maintenir. Les répen:u sions de l:i forlc hauss..: di:, prix du p..:1roli.: et des nrn l i~ res 
prcmièrcs ,·ont bientôt se faire sentir. Oc même que les effet" Je 1" :111, téritê sé\èr..: 
<fans laquelle tuus k s pays européens se sont c11g:ii;és c11 1112111c temps. Tandis que ks 
entreprises. dont k s marge~ sont encore tr.?s dég.raJécs. vont probablement ch.::rchcr 

il les ré1;1blir cn limitant k s e111bau1.·h..:s. 
Par:illèlc111cnt. lès mesures prises pour rct.irdcr lt: t1 ..:pa r1 ,·n rclraÎll' J.:!oo senior'. 
encore al.'.:cn111.'.cs par la rê t(1r111e adüpt~c à l'automne dern ier. entrainent une hausse 
~ignilicati\'c du nombre Je ceux qui sont prèsents ~ur le marché du travail. L.)'0(1 k 

ri sque d'un coup ,\'arrêt prochain ii la b;IÎs~e du chô111;1ge. 
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Quant au chômage lui-même, l'examen détaillé des chiffres de Pôle emploi temr 
l'optimisme. Le nombre de ceux qui, sans être considérés comme chôme 
n'effectuent que que lques heures de trava il par mois ne cesse d'augmenter, t radu i ~ 

une préca ri sa tion croissante de l'emploi . Alors que le recul du chômage desjeu1 
qui explique l'essentiel de la ba isse d' ensemble, traduit surtout leur décourageJT 
grandissant. Parallèlement, le chômage de longue durée et ce lui des sern 
poursui vent leur montée ininterrompue, préfigurant des problèmes majeurs au cc 
des prochaines années. 

Au-delà, l' indigence des politiques publiques face à ce fl éau n'est pas non ~ 
pour rassurer. La baisse de 1 'emploi public et l'austérité budgétaire vont pe 
sur le marché du trava il. Elles expliquent sans doute déjà la montée sensible 
chômage des femmes , plus nombreuses dans le secteur public et associatif. Tan 
que la seule mesure du paquet fiscal de 2007 encore en vigueur est aussi la p 
nocive: le subventionnement des heures supplémentaires qui dissuade les entrepri 
d'embaucher des jeunes et des chômeurs. Enfin, pour les emplois aidés, qui rest 
un des principaux outils de lutte contre l'exclusion des chômeurs de longue durée, 
constate, malgré les discours inverses, un recul de leur nombre. De plus, l' instabi 
des dispositifs et le stop and go auquel sont soumis les acteurs de ! 'insertion ruin 
leurs efforts. Bref, le bout du tunnel est encore loin. 

Question 1. Trouvez la phrase incorrecte sur les chiffres du chômage. 

(A) La baisse du chômage des jeunes ne prouve pas que la situation de l'emp 
s'améliore pour les jeunes. 

(8) Beaucoup de personnes ne sont pas des chômeurs mais el les ne trava il lent q 
quelques heures par mois. 

(C) Le chômage des seniors va s'accroitre dans les années à veni r. 

(D) La baisse du chômage est due à la baisse du chômage des jeunes. 

(E) Le chômage de longue durée continue à croître. 
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Question 2. Dans les prochai ns mois, l'act ivi té va ba isser car. .. 

1 .... les en treprises vont li mi ter les embauches. 

2 .... les cours du pétrole et des matières premières vont augmenter. 

J .... l'austérité qu i règne dans toute 1 ·Europe va avo ir des répercussions. 

(A) 1 ! '.:! + 3 

(8) 1 1- 2 

(C) 1 + 3 

(0) 2 +3 

(E) Uniquement 2 

Question 3. Quel titre donneriez-vous à ce texte ? 

(A) Perspectives noires sur le front du chômage 

(8) L' incapac ité des autorités à résoudre le problème du chômage 

(C) Chômage : pourquoi la baisse ne va pas durer 

(0) Emploi en France : un avenir toujours auss i sombre 

(E) Chiffres du chômage: cc qu ' ils cachent 

~T ., , ~·" _, ; - · -- - ~- U- .. 

' 
)", ' . • .. '· ! 
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Question 4. Comment comprenez-vous ces phrases : « Les mesures prises pour 
retarder le départ en retraite des seniors, encore accentuées par la réforme adoptée 
à ! 'automne dern ier, entraînent une hausse significative du nombre de ceux qui sont 
présents sur le marché du travail. D'où le risque d'un coup d' arrèt prochain à la 
baisse du chômage» ? 

(A) Ces phrases sont incompréhensibles. 

(B) Parce qu'il y a actuellement beaucoup de seniors qu i travail lent, le chômage va 
augmenter, les jeunes ne trouvant pas d'emploi. 

(C) Parce que les mesures prises, empêchant les seniors de partir à la re traite, 
entraînent mécaniquement une hausse des personnes présentes sur le marché 
du trava il. Par suite, le chômage ne peut plus baisser, le nombre de trava illeurs 
potentiels ayant augmenté alors que le volume d'emplois est resté le même. 

(D) Le chômage va cesser de reculer car les seniors vont être à la retraite, suite 
aux mesures prises pour qu' ils conservent leur emploi le plus tard possible. 
Par conséquent, les jeunes ne trouveront pas d'emploi disponible et viendront 
grossir les rangs des chômeurs. 

(E) La baisse du chômage risque de cesser avec la fin des mesures de protecti on 
de l'emploi des seniors qui font qu ' ils sont toujours sur le marché du trava il 
alors qu' ils devra ient être à la retra ite. lis vont donc se retrouver au chômage 
en attendant la retra ite. 
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Question 5. Combien y a- t-il de ph rases exactes '? 

· La baisse de l'emploi public est préjud iciable aux femme . . 

~ Gnke au baby-boom. le chômage a bai sé. 

3. Le plafo nnement des heures supplémentaires est la dernière mesure du paquet 
fiscal encore en vigueur. 

-l. Le gouvernement augmente le nombre d'emplois aidés. 

5. Les marge des entreprise se son t dégradées. 

(A) 5 

(8) 3 

(C) 

(0) -l 

(E) Î 

TEXTE 2 

Il fout être de bonne compos ition pour ne pas céder complètement au sent iment du 
scanda le. Portant beau. arrogants ans limites et ri ches au-delà de tout, les hommes 
de la finance, qui communient en l' idéologie du mérite ind ividuel avec la conviction 
intércs ·éc requise pour justi fie r leurs gains extravagant , n'ont rien de plus pressé 
que d'appeler à ! ' aide la puissance pub li que quand le temps se gâte. el eux, le 
convaincus de l' initiative privée, qui n'ont jamais de mots assez durs pour fustiger 
l'e sence intrinsèquement stal inoïdc de l' Etat, se préc ip itent à ses guichets pour 
implorer a protection - Gt la remise de leurs pertes. La théo rie économique, parfois 
capable de délicieux euphémismes, nomme ainsi délicatement.« aléa de moralité» la 
propension d 'un agent qui se sait sous la protection d'un assureur à se surex poser à 
de ri sques quïl ne contracterait pas dans les mèmcs proportions s' il se savait devoir 
en répondre par ses propres moyens. Pas e encore qu'on parl e d'aléa moral quand le 
contrat d' acsurancc est explicite cl réc iproquement agréé. Toul autre est la situation 
dans laquelle une des ( futures) parti es est, de force. contrain te d 'endosser le rôle 
de l'assureur. Il n'y aurai t pourtan t que des avantages ù appeler les chose par leur 

.~ .....,..,...>""",~ -:~'~ .. ~·:. ·-. '1 • ' ' 1 l : • - ) • ., 1 ·~ 

·. ~ ' ' J 
: • . _;,'~'L:·{i~~' "'' ' ''' ' ' •'' ~ • '•., ,' .' ~ 1 ' Il:' '~ '• ' ·"• ~·q .. • ),~JJlii 
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nom, c'est-à -dire à qualifi er de prise cl'otoge cette situation d '« assureu r fo rcé>> dn ns 
laquelle la finance a les moyens de contraindre le pôle public à lui veni r en aide, 
sous la menace de conséquences insupportab les sï l n'obtcmpérnit pas. Il en est ainsi 
pa rce que les structures du caritali smc veulent que la finance y occupe une place très 
particulière en laquel le ses débo ires locaux sont voués à produire des effets globaux. 

******************************************************************* 
Ce devrai t être une rn ison surfisa nte pour lui imposer les plus sévères conten ti ons 
- au lieu de quoi on lui a accordé toute les licences possibles. A délàut de celle 
élémentaire prudence. le ri::-.quc systémique irradie dqrni s k point né\'ralgiquc 
d'où opère la finance, dont les crises. impossibles à ci rconscrire , retent i sent 
nécessairement sur l'économie entièrc. Il y a quelque chose d' insupportab le dans 
cette asymétrie par laquelle la finance a les moyens de lier son sort à celui de tous 
les autres agents pour le pire seulement - ca r pour le mei lleur on repnssera : si elle 
transmet généreusement les dégâts du krach, la li nance conser\'e so igneusement 
pour elle seule les profits de la bulle. Il y a de quoi s'étonner que cette combinaison 
de cupidité totalement déboutonnée, justifi ée d'idéologie indi v idua li ~t e. contn.:di tc 
d' irresponsabi lité manifeste. Av ide de protec tion quand sont chantées les louanges 
du ri sque, accapareuse de pro!lts et partageuse de pcrtes. vomissant l'Etat mais 
courant s'y réfugier, n' ait pas constitué un mélange politique ha utc1m::nt détonant. 
pa rticul ièrement quand on pense au prix des crises financières tel qu' il l.!S t payé par 
l'économie réelle, sous la form e d 'éventuell es contribut ions liscalcs, mais surtout en 
manque à croître et en surplus de chômage. ( ... ) 

Question 6. Comment défin ir correctement l'n léa de moralit é'.' 

{A) C'est le fai t de ne pas ètrc entièrement responsable de ses actes. 

(8) C'est le làit de prendre des ri sques que la morale réprouve. 

(C) C'est le fa it de prendre des ri sques lorsqu'on est assuré pour ces ri sqm:s. 

(0) C'est le làit de choisir l'assureur qui couvre les risques auxqul.!IS 0 11 s'l.!x posc. 

(E) C'est le fait de toujours s'assurer. mème lor. quc l'on sa it que l'on prend des 
ri qucs inconsidérés. 

• • - ~ ~ • • ., ( •,J •• • ' • ,. : 

' .. ' ' • • ' • ' ~ J \ 1 •• ' 1... . _.,_. 
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Que'l tion 7. Quelle phrase choisiric7-vous pour remp lacer les étoiles du texte·_> 

:.) Il en est ainsi depu is toujours. 

3 (eth~ menace L:Sl inhérente ù la st ructurt: du capi talisme moderne. 

C) '\ous de\ ons remercier le gouvernement Clinton pour a\·oir ini tie la 
dérégu larisat ion de ln finance monel ia le . 

(0) C'est injuste, mais c'est comme ça. 

E En d'au tre s tenncs, quand <.:Ile s-clTündre_ la fi nance n 'esl jan1ais ~cule : l!lle 
emporte tout ù sa suite. 

Que tion 8. Quel portrai t de l'homme de la llm11H.:e est clressl? dan ce tC\tC '.' 

\ rroga n t. 

.. Beau garçon. 

• Riche. 

J . \dcptc du mérite indi\'iducl. 

5 Farouc he défenseur de l' initrnti\' ...: privée. 

A) 1- 2 1 3 + 4 ~ 5 

tB) 1 2 14 

lC) 2 l J !- 4 

0) 1 t 3 ~ ..+ !- 5 

El 1 t2 + J + 4 

S\c)Y 
rcv1'1-tt~ C\. "" ;)Cv'-4 t,r ) ._,v~ .. J--
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TEST BLANC TAGE MAGE 
SOUS-TEST 2 : CALCUL 

CONSIGNES 
15 q uestio ns / 20 m inutes I Calculatrice interdite 

BAREME 

929 

Réponse jus te : 1 4 points / Réponse fa usse : - 1 poi nt / Aucune répo nse : 0 point 

Question 16. Une som me d 'argent placée à taux d ' in térè t fixe rappo rte success ivement 
12 d o llars e t 12.48 dollars la pre mière e t la d eux ièm e année . Quelle est la som me qui 
a é té initi a lem ent placée? 

(A) 200 dollars. (D) 300 do lla rs. 

(B) 220 dollars. (E) 330 dollars. 

(C) 250 do lla rs. 

Question 17. Jonas tire sur une c ible . Il gagne le nombre de points indiqués dans la 
zone a tteinte. Il a marqué 99 points e t toutes ses flèches ont a tte int le 5, le 8 ou le 1 O. 
li a a tte int autant de foi s le 8 que le 10. Combien dt: Aèchl.!S Jonas a-t- il t irées'? 

(A) 10 (0) 15 

(8) 12 (E) 18 

(C) 13 
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Question l8. Dans une petite ville du Cambodge vivent 3 333 fami lles qu i ont 
chacune au moins une bicyclette. Aucune fam ille ne possède plus de 3 bicyclettes. 
li y a autant de fa milles pro priétaires de 3 bicyclettes que de fam illes qui n'en ont 
qu 'une, et le nombre de fa milles qui possèdent 2 bicyclettes est 9 foi s plus grand que 
le nombre de ce lles qui en possèdent 3. Combien y a-t-il de bicyclettes clnns cette 
ville? 

(A) 5 555 (D) 8 888 

(8) 6 666 (E) 9 999 

(C) 7 777 

Question 19. Dora est tro is fo is plus âgée que son fil s et onze fo is plus vieille que son 
petit fil s. Quel âge a Dora ? 

(A) 99 ans. (D) 72 ans. 

(8) 88 ans. (E) 11 0 ans. 

(C) 93 ans. 

Question 20. Nous sommes sur une ligne de métro circulaire. 24 trains également 
espacés s 'y déplacent dans la même di rection et roulant tous à la mème vitesse. 
Demai n. on do it rajouter des tra ins afin de diminuer de 20 % les intervalles entre deux 
tra ins. Combien y aura-t-il de tra ins supplémentaires demain sur la ligne? 

(A) 12 (D) 3 

(8) 6 (E) 2 

(C) 5 
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Question 2 1. Quatorze personnes se partagent un gros gâteau. La première e1 
prend un cinquième, la deuxième en prend un sixième du reste. Ces deux pc rsonn~ 

-'effacent alors et les autres décident de se partager le reste équitablement. Quel\ 
frac tion du gâteau chacune des personnes qui restent obtient-e lle ? 

(A) Un quinzième. (0) Un dix-huitième. 

(8) Un demi. (E) Un tiers. 

(C) Un douzième. 

Question 22. Une mère offre des bonbons à ses enfants. « Combien pouvons-no 
en avoir? » demandent les petits. « Je vous en donnerai une certaine quanti té, m: 
seulement si vous la devinez : sachez qu'en multi pl iant la moitié de cette qua nt ité r 
son tiers, on obtient 2 400. » Alors, à combien de bonbons ces petits ont-il s droit ~ 

(A) 60 (0 ) 180 

(B) 80 (E) 200 

(C) 120 

Question 23. li faut l minute et 30 secondes à Aurélie pour monter entièrem 
le long d 'un escalator en panne. En revanche, lorsque ! 'escalator fonctionne 
qu'Aurélie est parfaitement immobile, il lui faut 60 secondes. Combien de ten 
faudra-t-il à Aurélie, en marchant touj ours à la même vitesse, pour monter lors< 
l'escalator fonctionne ? 

(A) 

(B) 

(C) 

36 secondes. 

7 5 secondes. 

45 secondes. 

\C' ( 

(0) 

(E) 

p ~- \ 'c~te- CL.., ;(h 1.-t..l 

\l·.L~~ 
1 . , ' . ' . . 

30 seconde .. 

20 secondes. 

• ~ • ' ' I 
1 ~ '' ' • • 

1 
• -. ·~ f .. • ' ".: ~ .. .1• • ._V 1.-: .. ~ i • . • ', , . • • :~ 
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TEST BLANC TAGE MAGE 
SOUS-TEST 3 : RAISONNEMENT I ARGUMENTATION 

CONSIGNES 
15 questions I 20 minutes / Calculatrice interdite 

BAREME 
Réponse juste : + 4 points / Réponse fausse : - l point / Aucune réponse : 0 point 

Question 31. Lors d'un marathon , Stéphane dépasse Alain, qui lui même venait de 
dépasser William alors en cinquième position. 

En quelle position se trouve désormais Alain ? 

(A) Tro isième (0) Sixième 

(B) Quatrième (E) Septième 

(C) Cinquième 

Question 32. John a dans sa poche troi s billets de 1 $, cinq bi llets de 5 $, deu.x billets 
de 1 O $et un billet de 1 OO $. Ces billets sont indiscernab les au toucher. 

Combien de billets doit-il sortir au minimum de sa poche pour être sür de pouvoir 
régler son nouveau chapeau qui coûte 18,99 $ ? 

(A) 4 (0) 9 

(B) 7 (E) 11 

(C) 8 



, , ·1•·,,-~r"","-..~·~-.··· · • ·:·•'•:•··-~"':'"-;-· ..... • i'~·: '- ·" · 

, : ,, .. , •.. . , . . · .. · · '"" ."J',,,:;;_.~'i:.-" -.'~.~·. •" •' ' · ' 1 .'~J:•.:J.."t:;~i,~"J.c'~.' ·.•l:: .. ~~.'.J·:~,;,,:,!~tfJ,;... ,_j 

936 La Bible du TAGE MAGE® 

>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>> 
>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>> 

Question 33. Durant le mois de Janvier 1889, trois lund is tombaient des jours impairs. 

Quel jour s'est terminé le mois de décembre 1888 ? 

(A) Dimanche. 

(8) Vendredi. 

(C) Samedi ou Dimanche. 

(0) Samedi. 

(E) Vendredi ou Dimanche. 

Quest ion 34. J'ai toujours su que j 'éta is plt1s rapide que les autres. Dès le primai re, 
j'arri vais à battre des camarades pourtant plus âgés. J'avais un avenir tout tracé: je 
deva is être le nouveau Carl Lewis. Mais un acc ident de moto <.: n a décidé au trement. 
J 'ai dlî dire temporairement adieu aux sirènes du 1 OO mètres. Mais ma pass ion pot1r 
la course est restée intacte . 

Quel avenir se dessine pour moi ? 

(A) Je va is devenir le nouvea t1 Carl Lewis. 

(B) Je va is courir le 1 OOm aux prochains Jeux olympiques. 

(C) Je va is me reconvertir dans une toute autre act ivité. 

(0) Je vais certainement reprendre 1 'entraînement une fois ma blessure gt1 éri c. 

(E} k vais réuss ir ma vie. 

Question 35. Qui est la mère du père du frère de l'oncle de ma sœt1r ? 

(A) Mon arrière grand-mère. 

(B} Ma grand-mère. 

(C) Ma tante. 

(D) Ma mère. 

(E} Ma belle mère. 
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Question 36. Quatre amis d'enfance se retrouvent autour d'une table ronde. Georges 
est placé entre Arthur et Laurent alors que Pascal est à droite d'Arthur. 

Parm i les 5 propos itions sui van tes , laquelle est vra ie? 

(A) Arthur es t ass is à gauche de Georges. 

(B) Pascal est ass is en bout de table. 

(C) Pascal est ass is à gauche de Laurent. 

(D) Georges est assis à droi te d'Arthur. 

(E) Pascal est ass is à coté de Georges. 

Question 37. Dans les années so ixante-dix, les pays pauvres étaient les débiteurs 
et les pays ri ches étaient leurs créanciers. En 20 14, ce sont les pays riches qui sont 
débiteurs et les pays émergents achètent quant à eux leur dette. 

Quelle est la proposition qui correspond le moins au propos ci -dessus? 

(A) Les dettes maintiennent les niveaux économiques des pays riches de façon art i-
fi ciell e. 

(8) Les pays riches sont moi ns riches qu'il n'y paraît. 
(C) Seul un pays émergent peut être créancier. 
(D) Le déséquilibre financier entre pays riches et pays pauvres va finir par provo­

quer de graves gri ses socia les. 
(E) Les pays émergents d'aujourd'hui sont les pays riches de demain. 

C) T 3 
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TEST BLANC TAGE MAGE 

SOUS-TEST 4 : CONDITIONS MINIMALES 

CONSIGNES 
15 questions / 20 minu tes / Calculatrice interdite 

BAREME 
Réponse juste: + 4 points / Réponse fausse : - 1 point / Aucune réponse: O point 

Vous répondrez : 

(A) Si l'information ( 1) permet à elle seule de répondre à la question. et si l'informat ion (2) à elle seule ne 
permet pas de répondre à la question. 

(B) Si l' information (2) permet à elle seule de répondre à la question, d si l'in formation ( 1) à elle seule ne 
permet pas de répondre à la question. 

(C) Si les deux informations ( 1) et (2) ensemble permettent de répondre à la question. et aucune séparément 
ne le peut. 

(D} Si chaque information permet séparément de répondre à la ques tion. 

(E) Si les deux informations ensemble ne permettent pas de répondre à la question. 

Question 46. Quel âge a papi André ? 

(1) Papi André est 7 fo is plus âgé que Benjamin et l 7 fois plus âgé que Ahmcd. 

(2) Papi André a moins de 120 ans. 

Question 47. Soient X et Y deux nombres entiers. Le produ it XY est-i l pa ir ? 

(1 ) X et Y sont consécuti fs . 

(2) X est impair. 
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################################################### 
################################################### 

\ 'ous n:pnndrc1 : 

(/\) Si 1 ïnformation ( 1) permet ù die si.: ul e de répondre à la question , et s i ! 'information (2) à elle seule ne 
permet p:is dl' répo11clrc ü la qucs1io11. 

!B) Si lïnforma tion (2) permet à die s.:ulc de répondre à la question, et si l'information ( 1) à ellè seule ne 
permet pa~ de répondre à la question. 

(C) Si le~ d.:u\ infonnations ( 1) et (2) ensemble permettent de répondre à la question. et aucune séparémem 
ne k peu t. 

( 0) Si chnqul' information permet sO.:parément de répondre à la question. 

(El S1 les deux rnforma11011s e11scmble ne.: permeuent pas de répondre à la question. 

Question 48. Qu i es! le plus riche: Henri, Louis ou Patrick ? 

(1) Pa1rick est JO % plu riche que Lou is. 

(2) Louis es! 20 % plus pauvre que Henri. 

Queslion 49. Je porlc un bércl. Sui s-je Français ? 

(1) Tous les Français portent des bérets. 

(2) Aucun Français ne porte <..le bérets. 

Question 50. M es t un enlier relatit: Que vaut M '! 

(1) 409 < M' ' 716 

(2) 1\F 64 

Ques tion 51. David es! né au XX" siècle. Quelle est l'année de sa naissance? 

( 1) La so111111c des chi ffrcs de l'année de naissance de David est égale à 19. 
(2) L'année de naissanc~ de David es t le carré d 'un nombre. 
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################################################### 
################################################### 

Vous répondrez : 

(A) S i l' information ( 1) permet à elle seule de répondre à la q11.:s1io11. et ~i l'1nfonnntion (2) il .:lie seule ne 
permet pas de répondre à la question. 

(B) Si l' information (2) permet à elle seule Je répondre â la question, et ,i lïnformatinn ( 1) ù elk 'eu le ne 
permet pas de répondre à la question. 

(C) Si les deux informations ( 1) et (2) ensemble pcrme11e111 de répondre à la question. l'i a11c111tl' éparémcn1 
ne le peut. 

(D) Si chaque information permet séparément de répondre il la l1ucs1ion. 

(E) Si les deux informations ensemble ne permcnent pas d.: r~pondre à la question. 

Question 59. Dans une classe, on forme 3 groupes de trava il de tailles diflërcntcs. De 
combien d'élèves est composé le plus pe ti t groupe'? 

(1) Le plus grand groupe possède neuf élèves de plus que le plus petit groupe. 

(2) La classe est composée de 15 élèves. 

Question 60. Michelle va acheter des pommes au marché. Quel es t le prix d'un kilo 
de pommes? 

(1) Michelle a acheté pour 12,52 € de pommes. 

(2) Elle a acheté 18 pommes. 

SI vous avtz temlln6, vout n'ttel pas autort~(e) il revenir sur une épreuve précédente. 
Vous n'ttes pas non plut 1utor1M(e) à travailler sur une épreuve suivante avant la fin du temps Imparti. STOP! 
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TEST BLANC TAGE MAGE 
SOUS-TEST 5 : EXPRESSION 

CONSIGNES 
15 questions I 20 minutes / Calculatrice interdite 

BAREME 

947 

Réponse juste: + 4 points I Réponse fausse: - 1 point / Aucune réponse : 0 point 

Question 61. Gary est un adversaire fa rouche, ce qui lui vaut d'a illeurs une réputation 
de compétiteur acharné. 

(A) belliqueux 

(8) grégaire 

(C) crainti f 

(0) lâche 

(E) tenace 

Q uestion 62 . Le parachutage du fil s du Maire à un tel poste me scandali e. C'est 
un exemple type de( ... ). Placer son fil s à un poste à responsabi lité alors qu 'i l n'a 
absolument pas les compétences requises est vraiment irresponsable ! 

(A) népotisme 

(B) despoti sme 

(C) théocratie 

(0 ) méritocratie 

(E) sophisme 

~ -, 
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••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

Question 63. Il est désormais interdit de porter des signes religieux de manière( ... ) 
au sein d'un étab lissement scolaire. On peut néan moins porter un signe religieux 
autour du cou, à cond ition qu' il ne soit pas mis en évidence. 

(A) visible 

(8) ostensible 

(C) cachée 

(D) arrogante 

(E) ostentatoire 

Question 64. Les chats sont capables de voir dans la pénombre car leurs yeux 
possèdent des adaptations spécifiques. 

(A) noctambules 

(8) nyctalopes 

(C) nocturnes 

(D) hypermétropes 

(E) myopes 

Question 65. Mon bon Monsieur. apprenez que tout fl atteur vit ( ... ) de ce lui qu i 
l'écoute. 

(A) au dépend 

(B) aux dépends 

(C) au dépens 

(D) aux dépens 

(E) aux clépands 
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••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

Question 66. Combien de fa utes d'orthographe et de grammaire le texte ci-après 
contient-il ? 

Après avoi r fi ni de préparé le souper, il parti chercher de l'eau au puit. Sur son 
chemin, il rencontra la fe mme du boulanger, qui était enveloppé dans une magnifique 
robe en soi t. 

(A) Cinq (0) Deux 
(B) Trois (E) Six 
(C) Quatre 

Question 67. La politique énergétique des Etats-Unis est étroitement liée à leur 
doctrine de sécurité el influence de faço n déterminante la géopolitique mondiale 
des hydrocarbures. ( ... )et ( ... ) le secteur de l'énergie soil considéré comme une 
composante de la stabilité régionale, celle-ci n'a pas fa it l' objet d 'une rétlcxion 
approfondie au sein des Etats latino-américains jusqu'à une période récente. 

(A) Or parce que 

(8) Désormais après que 

(C) Par contre sachant que 

(0) En revanche bien que 

(E) Toutefois du fait que 

Question 68. ( .. . )at teindre le public vaste que méritaient son éruci ition, sa précision 
scrupuleuse, son affabilité devant les gens et les choses. 

(A) ses qualités ue fia bilité 

(B) son pouvoir de fa bulation 

(C) sa politesse et amabi lilé 

(0) sa fa ib lesse constante 

(E) sa gentillesse naturelle 

<;1 c 
/\ t;t ~.", cl u- r ~ ... )") <-"~,.<... 

s -l ç 
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**************************************** 
**************************************** 

Question 78. 

1211 1 819 ? 255 42 

273 

644 

1255 

82 

(A) 490 (8) 3222 (C) 2166 (D) 366 (E) 11 

Question 79. 

AHB DJF ') NSR KXP 

SFS 

DHA 

QJX 

WLB 

(A) SOT (8) UEX (C) ND P (D) PSG (E) GDJ 

Question 80. 

729 819 ') 426 11 2 

789 

345 

234 

456 

(A) 678 (8) 213 (C) 718 (D) 123 (E) 234 

~ -~~..,..-· .... ,. . - ' . ' . 

. . ' 
' • 1 ..,. ' ~ y L "-' •'· ,._ ..... ., 1 ' .,. i• .. - 0 ~ .... ; - • ~ O 
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**************************************** 
**************************************** 

Question 84. 

D r:810F 02 J nol6 06 J 02 H LJ 16 54 LJ 7 21 -7 

w ~ ~ ~ ~ 

Question 85. 

~lE][] D~~liliJ[] 
(A) (8) (C) (0 ) (E) 

Question 86. 

DDD Dn'DDDD@ ET U RV M H AT T 1 

â' l iJt @ @ 

(A) (8) (C) (0) (E) 

Question 87. 

(A) (8 ) (C) (0) (E) 

~ T C- ~ ~L 

\(\J \) c L 1 t f '.; ()U V·t 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Phytothérapie 

1-

2-

3-

a) Quelles sont les 3 
ethnopharmacologique ? 
exemples 

étapes essentielles à la démarche 
Développer chaque étape en donnant des 

b) lister les différents intérêts et avantages à développer l'étude des 

médecines traditionnelles via des approches ethnopharmacologiques 
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Cas clinique 1 

Mme R., maman de Léane, 16 mois, se présente à l'officine avec une ordonnance pour 
sa fille, qui présente des lésions cutanées rouges et croûteuses de 3 à 5 mm, autour de 
la bouche depuis le début du week-end. Ce mardi matin, la crèche a refusé que Léane 
soit accueillie à cause de ses lésions, ce qui a motivé une consultation auprès de son 
médecin traitant en urgence. 
Léane ne présente pas d'antécédents médicaux particuliers. 
L'ordonnance est la suivante : 
Léane R., 16 mois, 10 kg 

Hexomédine transcutanée® 1, 5%o, 3 fois par jour 
Mupirocine Mupiderm® 2% pommade, 3 applications par jour, pendant 7 jours 
Reconsulter si les lésions persistent après traitement. 

Question 1. Quelle pathologie cutanée suspectez-vous ? Justifier votre réponse. 

Question 2. Citer les deux bactéries classiquement responsables de cette 
pathologie, et indiquer pour chacune d'elle le traitement antibiotique de 
référence. 

Question 3. De quels conseils accompagner la délivrance des médicaments ? 

.. ....... ....................... ... ....... ............................................. .. .... .. .................................. .. ............. ............ f· l 

Question 5. Citer une autre pathologie infectieuse pouvant motiver un refus 
d'accueil en crèche. 

2 



/, 

Dix jours plus tard, les lésions se sont étendues sur tout Je visage et les bras. La 
maman de Léane reconsu/te son médecin traitant et revient à l'officine avec 
l'ordonnance suivante : 
Léane R., 16 mois, 10 kg 

Amoxicilline /acide clavu/anique enfant, 1 OO mg / 12, 5 mg / mL, flacon 60 mL à 
reconstituer 
Une graduation pour 10 kg, matin midi soir, pendant 7 jours 

Question 6. Cette ordonnance, qui correspond à une posologie de 60 mg/kg/jour, 
vous semble-t-elle appropriée? Justifier. 

Question 7. Combien de flacons délivrez-vous ? Expliciter vos calculs. 

Question 8. A quelle famille d'antibiotiques appartient l'amoxicilline et quels sont 
ses principaux effets indésirables ? 

3 



Question 9. Quels sont les conseils à formuler concernant l'administration de cet 
antibiotique ? 

4 
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Cas clinique 2 

Jeudi dernier, l'enfant Charles W, 8 ans, est amené par ses parents chez son médecin 

J 
~1 .. (- .. • 

1 

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-être 
sanglantes. Charles a également de la fièvre, à 38. 5°C. Il est de plus très fatigué et ne 
veut plils rien manger. (' 

- I ·- .. 
11i

11 
- Question1 . Quelles sont les questions que devrait poser le médecin généraliste à 

l'enfant et/ou aux parents? 
1 •• ., .. -
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Question 3. Nommer les étapes réalisées en laboratoire pour rechercher l'agent 
bactérien responsable des signes cliniques en les plaçant sur la frise ci-dessous. 

Arrivée du 
prélèvement dans 

le laboratoire 

• 

1 • 

• 1 

Rendu des 
résultats au 

médecin 

Question 4. Pour chaque bactérie potentiellement responsable, quel traitement 
antibiotique pouvez-vous recommander.pour ce patient? 
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.................................... ................. .. .. .. ............................................................................................... .. 
1 

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 . 

......................................................... .................................... .. ... ........... ..... ............... .. ......................... 
' 

t ...................................................... ..................... ... .............................. .......... ...................................... ... 
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Cas clinique 3 

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

Question 1. Expliquer quel est l'agent pathogène responsable du zona et 
l'histoire naturelle de l'infection. 

Question 2. D'après 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 !'antiviral approprié. 

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

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 être 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 1 OO mg NORVIR® 

Question 4. Expliquer les principes et les objectifs généraux du traitement de 
l'infection à VIH. 

Question 5. Indiquer brièvement la classe pharmacologique, le mécanisme 
d'action et le rôle de chaque médicament prescrit. 
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Question 6. Parmi les médicaments prescrits au patient, l'un d'entre eux expose 
particulièrement 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. 

A. Digoxine 
B. Ethinylestradiol 
C. Simvastatine 
O. Vancomycine 
E. Tacrolimus 

Indiquer ci-après la ou les lettre(s) correspondant à la ou les proposition(s) 
correcte(s) (inutile de justifier votre réponse) 

... ...... .. .... .. ........ .. .. .... ........... ..... .. .............. .... ... ......... .. .......... .................. ... ...... ... ............... ... ............... ' 
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Question 1 : 

Indiquer les différentes méthodes de « blood boosting ». Pour chacune expliquer 
succinctement le principe du mode de détection de ce type de dopage. 
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Question 2: 

Détermination du rapport T/E. Expliquer à quoi cela correspond, comment on le 
détermine, l'intérêt et les limites de sa détermination. 
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Question: 

Décrivez comment s'ajustent la fréquence cardiaque, le volume d'éjection systolique et 
le débit cardiaque en réponse à l'augmentation de l'intensité d'exercice (exprimé en 
consommation d'oxygène, V02). Expliquez comment ces trois variables interagissent. 
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Question 1 : 

Qu'est-ce qu'un pharmaco-nutriment dans le cadre de la nutrition du sportif? Donnez 2 
exemples 

Question 1: 

Citez les erreurs nutritionnelles les plus fréquentes chez le sportif non professionnel. 
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Fascicule 1 Mélanie Thuderoz 10 points 

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

QROC 1: Mme V, rentre rapidement dans votre pharmacie, elle est pressée et garée en double 
file. Elle ne se sent pas bien depuis hier, fatiguée avec de légères courbatures et a l'impression 
d'avoir de la fièvre. Elle a mal dormi car son nez était bouché et depuis ce matin il n'arrête pas 
de couler ! Elle vous pose sur le comptoir une boîte de Fervex, et vous dit qu'elle a une réunion , 
très importante dans une heure et une semaine très chargée. 
Quelles questions posez-vous à Mme V? 
Que conseillez-vous à Mme V ? 
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Un conseil allopathique doit être systématiquement proposé pour chaque cas. Vous pouvez 
également rajouter un conseil homéopathique. 

QROC 2 : Mr D, 66 ans, vient vous voir car il présente des sensations de brûlures au niveau de 
l' œsophage et même parfois il a un gout acide dans la bouche. Cela le dérange beaucoup depuis 
quelques jours. 
Quelles questions posez-vous à Mr D? 
Quels conseils délivrez-vous? 
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Un conseil allopathique doit être systématiquement proposé pour chaque cas. Vous pouvez 
également rajouter un conseil homéopathique. 

QROC 3 : Mme K, 33 ans, vous demande quelque chose contre la diarrhée. Elle ne se sent pas 
bien et à l'impression d'avoir de la fièvre. Les diarrhées ne s'arrêtent pas depuis hier. Elle se 
demande même comment elle a eu la force de venir jusqu'ici. . . Elle vous explique que pour elle 
cela est dû aux changements de climat entre la Birmanie et Lyon car elle est rentrée depuis 
seulement 3 jours. 
Quels conseils délivrez-vous? 
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Fascicule 2 Olivier Catala 10 points 

Un conseil allopathique doit être 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 bêcher son jardin et il ne souhaite pas aller 
consult~r un médecin. Son DP indique qu'il est traité par de la Metformine lOOOmg (3 par jour). 
Monsieur X souhaite un traitement par voie orale et par voie locale. 
Que lui conseillez-vous? 
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-

Un conseil allopathique doit être 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 à son bébé? 
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Un conseil allopathique doit être systématiquement proposé pour chaque cas. Vous pouvez 
également rajouter un conseil homéopathique. 

QROC 3 : Mme W 40 ans vient d'être soignée pour une grippe. Elle est guérie mais se sent très 
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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Question 1 : Développement des comprimés (H Fessi) (3,5 points) 

Quelles sont les étapes critiques du développement d'un comprimé par procédé de granulation 
humide en milieu aqueux et compression. Classer ces étapes selon 3 degrés de criticité : très 
critique, critique et peu critique. Expliciter votre réponse 
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Question 2 : Formulation des comprimés (S. Bourgeois) (3 points) 

On souhaite développer 1 comprimé soluble de Dexaméthasone dosé à 0,5 mg 
Pour cela vous disposez des matières premières listées ci-dessous : 

Principes actifs : 

Dexamethasone sodium phosphate (facilement soluble dans l'eau) 

Dexamethasone base (pratiquement insoluble dans l'eau) 

Excipients : Arôme orange, Arôme Citron, Acide chlorhydrique, Acide citrique, Aspartam, Alcool 
benzylique, Benzoate de sodium, Bicarbonate de sodium, Carbonate de calcium, Cellulose 
microcristalline, Crospovidone, Dioxyde de titane, Eau PPI, Lactose monohydraté, Mannitol, 
Phosphate dicalcique, Phosphate disodique, Phosphate monosodique, Propylène glycol, 
Macrogol 4000, Polysorbate 80, Povidone K30, Saccharine sodique, Saccharose, Silice 
colloïdale, Sodium hydroxyde, Sorbitol, Stéarate de magnésium, Talc 

Proposer une formule pour l'élaboration d'un comprimé soluble de'déxaméthasone en précisant 
le choix du principe actif, le choix et le rôle des excipients ainsi qu'une fourchette indicative des 

quantités qui sont usuellement employées pour ces excipients - Justifier vos choix 
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Question 3 : Les formes injectables (4 points) (S. Briançon et E. Almouazen) 

Soit la spécialité injectable dont la composition est donnée ci-dessous : 

PA: 3 mg/ml 
Excipients : phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique monohydrate, edétate 
disodique, polysorbate 80, eau PPI qsp 1 ml. 

Solubilité du PA: pratiquement insoluble dans l'eau. 

3-1 Donner le rôle galénique de chaque excipient. Justifier la réponse 
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3-2 Proposer un schéma de fabrication et contrôles associés. 
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3-3 On souhaite reformuler cette spécialité en utilisant un sel très soluble dans l'eau. Proposer 
un schéma de développement galénique. Détailler et expliquer le choix des excipients de la 
nouvelle formulation. 
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3-4 Proposer un schéma de fabrication de la nouvelle formulation. 
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Question 4 : La formulation cosmétique (6.5 points) (M.A. Bolzinger) 

Soit la formule suivante d'un nouveau produit que vous devez sortir sur le marché et dont la 
liste INCI est la suivante: 
WATER (AQUA) - MINERAL OIL (paraffinum liquidum) - GLYCERIN - POLYSORBATE 60 -
OENOTHERA BIENNIS (EVENING PRIMROSE) OIL - SORBITAN STEARATE -
DIMETHICONE GLYCINE SOJA (SOYBEAN) SEED OIL CARBOMER 
PHENOXYETHANOL - SODIUM HYDROXIDE - TOCOPHEROL- CETYL ALCOHOL. 

4-1 Au vu de la liste INCI, de quel type de produit cosmétique s'agit-il ? 

4-2 Quelle est la fonction des constituants de la formule ? 
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4-3 Vous observez au microscope des amas de gouttelettes. De quoi s'agit-il et comment y 
remédier? 
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4-4 Le produit est « réparateur de la barrière cutanée et hydratant». 
Justifiez ces allégations par rapport aux ingrédients de la formule. 
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Question 5: Les formes semi-solides (G. Degobert) (3 points) 

Ci-dessous une spécialité pharmaceutique indiquée dans le traitement de l'acné de 
sévérité moyenne 

l
[Ge/: llP tube 
[Adapalène (DCI) ll:=30= m=g ==~ 
Excipients : carbomère 980, propylèneglycol, poloxamère 182, parahydroxybenzoate de 
méthyle, phénoxyéthanol, hydroxyde de sodium ou acide chlorhydrique, eau purifiée. 

5-1 Déterminer le rôle galénique des excipients indiqués ci-après: 

ea~ purifiée : 

carbomère 980 : 

propylèneglycol : 

parahydroxybenzoate de méthyle : 

phénoxyéthanol : 

hydroxyde de sodium : 

acide chlorhydrique : 

5-2 Ci-dessous l'évolution de la viscosité en fonction du pH d'une solution de 
carbomère 980 à 2%, expliquer ce graphique ainsi que le mécanisme de gélification de 
ce polymère. 

'{' 
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5-3 qu'est qu'un gel ? 

5-4 Le comportement rhéologique d'une solution de carbomère 980 à 2% est présenté 
ci-dessous : 

"iil 
ni 
a. 
.5. 
QI .... 
c 
ï! .... c 
0 
u 

~1 
Vitesse de cisaillement (S ) 

Quel type de comportement possède cette solution, détailler votre réponse ? 

5-5 Citer 3 différents types d'agent gélifiant. 
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5-6 Citer 3 stimuli de gélification. 

5-7 Quelles sont les propriétés recherchées pour un gel vaginal ? 
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Le césium 134 et le césium 137 sont deux isotopes radioactifs du césium (Z= 55). Leurs 

caractéristiques sont les suivantes : 
134Cs - émetteur p-et y, période = 2,065 ans, masse de l'atome = 133,906696u 

137 Cs - émetteur p- et y, période = 30, 17 ans, masse de l'atome = l 36,907073u 

lu.m.a = 931 ,5 MeV/c2 

Nombre d'avogadro = 6,02.1023 mor1 

l . Ecrire les équations de transformation radioactive de ces deux nucléides . 

On donne: I ~ Z= 53, Xe~ Z = 54, Ba~ Z = 56, La~ Z = 57 

2. Quelles sont, par an, les probabilités de désintégration respectives d'un noyau de 134Cs 

et d'un noyau de mes? 

3. Quelles sont les durées de vie moyennes (en années) des noyaux de 134Cs et mes? 

4. Calculer la masse de Césium 137 qui correspond à une activité de 1 MBq. 

5. A la suite d'un accident de centrale nucléaire, différents nucléides radioactifs ont été 

émis dans l'atmosphère, puis se sont déposés sur le sol. Parmi ceux-ci on trouve Je 
134Cs et m Cs dans des proportions telles que l'activité initiale en 137 Cs était égale à 2 

fois l'activité initiale en 134Cs (à l'instant de l'accident) ? 

a. Déterminer le rapport initial du nombre de noyaux de mes au nombre de noyaux de 

134Cs produits lors de l'accident. 

b. Quel est, dans un échantillon de sol contaminé, le rapport d'activité A(mCs)/A(134Cs) 

mesuré 4 ans après l'accident, en admettant qu'il n'existe aucune autre source de 

contamination par Je césium ? 

6. En réalité, dans 93% des cas, à la suite de la désintégration du mes, 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. 

a. Ecrire le schéma de désintégration 

b. Calculer alors, en Me V, l'énergie cinétique maximale EP-max emportée par le 

rayonnement p-lors de la désintégration du 137Cs en émetteur métastable. On donne 

masse de l'atome formé = 136,905810 u. 

2 
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Un laboratoire de contrôle doit quantifier l' impureté U dans une solution (SI) contenant également les compo sés 

J, K et L. Après dilution au 1110 pour obtenir S2, différentes solutions sont préparées en utilisant de l'eau et une 

solution de référence de U à 1 g/l (voir tableau pour la composition des solutions). Ces solutions (Sa, Sb, Sc, Sd) 

de sont ensuite analysées par CHLP en utilisant une colonne C 18 de 150 mm, de diamètre interne de 4,3 mm, 

porosité de 75% et dont les particules ont un diamètre de 5 µm. 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 à 254 nm. Les données des différents pics obtenus s ont 

indiquées dans le tableau. 

Sa Sb Sc Sd 
Solution S2 500 µ) 500 µ ) 500 µ I 500 µl 
U ( l g/I) 0 µ l 15 µl 25 µl 35 µI 
H20 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) 142,3 140,2 144,2 142,5 

Largeur à mi-hauteur (ô) (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 à mi-hauteur (ô) (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 à mi-hauteur (ô) (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 7 1,8 84,9 
Largeur à mi-hauteur (ô) (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 Jet K d'une part 

et entre les pics des composés Let 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 S 1. 

2 
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On a prélevé une solution plusieurs fois en utilisant deux pipettes calibrées de même 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 

1 
2 

n 

35 
25 

m 
90,04 
91,07 

s 
0,60 
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=----

Exprimez r à partir de n, L x , L x2 , L xy , m y et Sy 
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Statistiques Internat Pharmacie 

Table del' écart-réduit (loi nonnale) (*). 

La table donne la probabilité o: pour que !'écart-réduit égale 

ou dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée€, c' esr-à­

dire la probabilité extérieure à l'intervalle (- e, + E). 

O'. 0,00 0,01 . 0,02 0,03 0,04 0.05 

0,00 OO 2,576 2,326 2,170 2,054 1,960 

0,10 1,645 1,598 1,555 1,514 1,476 1.440 

0,20 1,282 1,254 1,227 l,~00 l, 175 1,150 

0,30 1,036 1,015. 0,994 0,974 0,954 0,935 

0,40 0,842 0,824 0,806 0,789 0,772 0,755 

0,50 0,674 0,659 0,643 0,628 0,613 0,598 

0,60 0,524 0,510 0,496 0,482 0,468 0,454 

0,70 0,385 0,372 0,358 0,345 0,332 0,319 

0,80 0,253 0,240 0,228 0,215 0,202 0,189 

0,90 0,126 0, 113 0,100 0,088 0,075 0,063 

0,06 

1.881 

1,405 

1, 126 

0,915 

'.0,739 

0,583 

0,440 

0,305 

0,176 

0,050 

La probabilité a s'obtient par addjtio·n des nombres inscrits en marge. 

Exemple: pour e = 1,960 la probabilité est a.= 0,00 + 0,05 = 0,05. 

-E 0 +Ë 

0,07 0,08 0,09 

1.812 1.751 1,695 

1,372 1.341 J'.3T r 
1,103 1,080 1,058 

0,896 0,878 0,860 

0,722 0,706 0,690 

0,5,68 "0,553 0,539 

0,426 · 0,412 0,399 

0,292 0,279 0,266 

0,164 ·0,151 0,138 

0,038 0,025 0,013 

Table pour les petites valeurs de la probabilité. 

ex 0,001 0,000 1 0,000 01 0,000 001 0,000 000 1 0,000 000 01 0,000 000 OO l 

e 3,29053 3,89059 4,41717 4,89164 5,32672 5,7~073 6,10941 

(*) D'après Fisher et Yates, Statisticai" tables for biological, agricultural, and me~ical re_search 

(Oliver and Boyd, Edinburgh). 



Statistiques Internat Pharmacie 

Table de t (*). 

La table donne la probabilité a. ·pour .que t égale ou 

dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée, en 

fonction du nombre de degrés de liberté (d.d.1.). 

~ 0,90 0,50 0,30 0,20 0,10 

1 0,158' 1,000 1,963 3,078 6,314 

2 0,142 0,816 1,386 1,886 2,920 
3 0,137 0,765 1,250 1,638 2,353 
4 0,134 0,741 l, 190 1,533 2, 132 
5 0,132 0,727 1,156 1,476 2,015 

6 0,131 0,718 1, 134 1,440 1,943 
7 0,130 0,711 1,119 1,41 5 1,895 
8 0,130 0,706 1,108 1,397 1,860 
9 0,129 0,703 1, 100 1,383 1.833 
10 0,129 0,700 1,093 1,372 1,812 

11 0,129 0,697 1,088 1,363 1,796 

12 0,128 0,695 1,083 1.356 1,782 
13 0,128 0,694 1,079 1,350 1.771 
14 0,128 0.692 1.076 1,345 1 ,761 

15 0,128 0,69 1 1,074 1,341 1,753 

16 0,128 0,690 1,071 1,337 1.746 
17 0,128 0,689 1,069 1,333 1,740 
18 0,127 0,688 1.067 1,330 1.734 

19 0.127 0,688 1.066 1,328 1,729 
20 0.127 Q;687 1,064 1.325 1,725 

21 0,127 0,686 1,063 1,323 1,721 

22 0.127 0,686 1,06·1 1.321 1,717 

23 0,127 0.685 1.060 1.319 1.7 14 
24 0, 127 0,685 1,059 1,318 1.711 
25 0,127 0,684 1,058 1.316 1.708 
26 0,127 0,684 1.058 1,315 1.706 
27 0,127 0,684 1,057 1,314 1.703 
28 0.127 0,683 1,056 1.313 1,701 

29 0, 127 0.683 1,055 1.311 1,699 

30 0.127 0.683 1,055 1 :310 1.697 
OO 0,126 0,674 1.036 1,282 1,645 

-1 0 

0,05 0,02 

12;706 31,821. 
4,303 6,965 
3,182 4,541 
2,776 3,747 
2:571 3,365 
2,447 3, 143 
2,365 2,998 
2,306 2,896 
2,262 2.82 1 
2,228 2,764 
2,201 · 2,718 
2.1 79 2,681 
2,160 2,650 
2,145 2,624 
2,131 2,602 
2.120 2,583 
2,110 2.567 
2,J-01 2,552 
2,093 2,539 
2.086 2.528 
2.080 2.518 
2,074 2.508 
2.069 2.500 
2,064 2,492 
2.060 2,485 
2,056 2,479 
2.052 2,473 
2,048 2,467 
2,045 2,462 
2,042 2,457 
1,960 2,326 

Exemple : avec d.<l.I. = 10, pour~= 2,228 la probabilité est a= 0,05. 

+ t 

0,01 ·0,001 

~3.657 636,619 
9;925 31,598 
5.841 12,924 
4,604 8,610 

:4,032 6,869 
3,707 5,959 
3,499 5_.408 
3,355 5,041 
3,250 4.781 
3,169 4.587 
3,106 4,437 
3,055 4,318 
3,012 4,221 
2.977 4,140 
2,941 4,073 
2,921 4.015 
2.898 3,965 
2.878 3.922 
2.86 1 3.883 
2.845 3.850 
2,831 3.819 
2.8 19- ... J.792 

2,807 3,767 
2,797 3.745 
2,787 3.725 
2.779 3.707 
2,77 1 3.690 
2,763 3.674 
2,756 3,659 
2,750 3.646 
2,576 3,29 1 

(*) D'après Fbher et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research 
(Oliver and Boyd, E<linburgh). 



Statistiques Internat Phar macie 

Table de x2 (*) . 

La table donne la probabilité a pour que x2 égale ou dépasse 

une valeur donnée, en fonction du nombre de degrés de 

liberté (d.d.l.). 

~ 0,90 0,50 0,30 0,20 0;10 0,05 

1 0,0 158 0,455 1,074 1,642 2,706 3,841 
2 ·- 0,2 11 1,386 2,408 3,219 4,605 5,991 
3 0,584 2,366 3,665 4.642 6,251 7,8 15· 
4 l,064 3,3~7 4,878 5,989 7,779 9,488 
5 1,610 4,351 6,064 7,289 9,236 t L070 
6 2,204 5,348 7,231 8,558 10,645 12,592 
7 2,833 6,346 8,383 9,803 1 2~017 14,067 
8 3,490 7,344 9,524 11 ,030 13,362 15,507 
9· 4,168 8,343 10,656 12,242 14.684 16,919 

10 4 ,865 9,342 11 . 781 13,442 15,987 18,307 
11 5,578 10,341 · 12,899 14,631 17,275 19,675 
12 6,304 ~ 11,340 14,0 11 15,812 18,549 21,026 
13 7,042 12,340 15,119 16,985 19,8 12 22,362. 
14 7,790 13.339 16,222 18, l 5 l 21,064 23.685 
15 8,547 14,339 17,322 19.3 11 22.307 24,996 
16 9,3 12 15,338 18,418 20,465 23,542 26,296 
17 10,085 16,338 19,5 11 2 1.615 24.769 27,587 
18 10,865 17,338 20,60 1 22,760 25.989 28,869 
19 11,65 1 18,338 21,689 23,900 27.204 30,144 

20 12,443 19,337 22,775 25.038 28,4 12 31,410 
21 13.240 20.337 23,858 26. 17 1 29,6 15 32,671 
22 14.04 1 21,337 24,939 '27,301 30,8 13 33,924 
23 14,848 22.337 26,018 28,429 32,007 35,172 
24 15,659 23.337 27,096 29,553 33,1 96 36.415 
25 1 . 16,473 24.337 28,172 30,675 34,382 37,652 

26 17,292 . . 25,336 29,246 31,795 35,563 38.885 
27 18,1 14 26,336 30,3 19 32,912 36.741 40,113 
28 18,939 27.336 31.39 1 34,027 37.9 16 4 1,337 
29 19,768 28,336 32,461 35.139 39,087 42.557 
30 20,599 29,336 33,530 36,250 40.256 43.773 

0,02 

5,412 
7,824 
9,837 

11 ,668 
13,388 
15.033 
16,672 
18, 168 
19,679 
2 1, 161 
22,618 
24,054 
25.472 
26,873 
28,259 
29,633 
30,995 
32,346 
33,687 
35,020 
36,343 
37,659 
38,968 
40,270 
4 1,566 
42.856 
44. 140 
45.419 
46,693 
47.962 

Etemple : avec d.d .I. = 3, pour X:?= 0,584 la probabilité est a= 0,90. 

0 ,01 0,001 

6,63.5 l 0,827 
9,2 10 13,815 

11 ,345 16,266 
13,277 18,467 
15,086 20,515 
16,8 12 22,457 
18,475 24,322 
20,090 26,125 
21,666 27,877 
23,209 29,588 
24,725 3 1,264 
26,217 32,909 
27.688 34.528 
29, 141 36, l 23 
30,578 37,697 
32.000 39.252 
33,409 40.790 
34,805 42,312 
36,191 43,820 
37,566 45.315 
38,932 46,797 
40,289 48,268 
4 1,638 49,728 
42.980 51.179 
44,3 14 52,620 
45 ,642 54,052 
46,963 55,476 
48,278 56,893 
49,588 58.302 
50.892 59,703 

Quand le nombre de degrés de liberté est élevé, '12 x2 est à peu près.distribué normalement 

autour de '12 (d.d.I.) - 1 avec une variance égale à 1. 

(*) D' après Fisher et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research 

(Oliver and Boyd, Edinburgh) . 



Table de F.(point 2,5 %) (*) 

La table dÔnne la limite supérieure de F = .iA!. pour le .. 
s,; 

risque 2.5 % (valeur ayant 2.5 chances sur 100 d'être 
égalée ou dépassée). e n fonction des nombres d~ degrés 

de liberté 1,.. et 18 . 

~ 
0 1 F 

~ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
H 

l 647,8 799.5 864.2 899.6 921,8 937. l 948,2 956,7 963.3 
2 38.51 39,00 39. 17 39,25 39,30 39.33 39.36 39.37 39,39 
3 17.44 16.04 15,44 15.10 14,88 ·14.73 14.62 14.54 14.47 
4 12.?.2 10.65 9.98 9.60 9,36 9.20 9.07 8.98 8.90 
5 10.01 8.43 7,76 7.,39 7 ,15 6.98 6,85 6,76 6.68 
6 8,81 7,26 6.60 6,23 5,99 5,82 5.70 5.60 5,52 
7 8,07 6.54 5,89 5.52 5.29 5.12 4.99 4.90 4,82 
8 7.57 6,06 5.42 5.05 4,82 4;65 4.53 4,43 4.36 
9 7,21 5,71 5,08 4,7'2 4,48 4,32 4,20 4.10 4,03 

10 6.94 5.46 4,83 4.47 4,24 4,07 3.95 3.85 3,78 
li 6.72 5.26 4.63 4.28 . 4.04 3.88 3.76 3,66 3.59 
12 6.55 5.10 4.47 4.12 3.89 3,73 3,61 3.5 1 3.44 
13 6.4 1 4,97 4,35 4.00 3,77 3.60 3.48 3,39 3,31 
14 6,30 4,86 4,24 3,89 3.66 3.50 3.38 3,29 3,21 
15 6,20 4,77 4.15 3.80 3.58 3.41 3,29 3.20 3,12 
16 6,12 4.69 4,08 3.73 3.50 3,34 3.22 3.12 3,05 
17 6.04 4.62 4.01 3.66 3,44 3.28 3.16 3.06 2,98 
18 5.98 4.56 3.95 3,61 3.38 3.22 3. 10 3.01 2.93 
19 5.92 4.5 1 3,90 3.5.6 3.33 3,17 3,05 2,96 2,88 
20 5.87 4,46 3.86 3.51 3.29 3.13 3.01 2,91 2.84 
2 1 5.83 4,42 3,82 3,48 3,25 3,09 2,97 2,87 2,80 
22 5.79 4,38 3,78 3.44 3,22 3.05 2.93 2.84 2,76 
23 5.75 4.35 3,75 3.41 3,18 3.02 2.90 2,81 2,73 
24 5.72 4.32 3.72 3.38 3.15 2,99 2.87 2.78 2.70 
25 5,69 4.29 3,69 3,35 3,13 2.97 2.85 2,75 2,68 
26 5.66 4,27 3.67 3.33 3,10 2,94 2.82 2,73 2.65 
27 5.63 "4,24 3.65 3.31' 3,08 2.92 2.80 2,71 2,63 
28 5.61 4,22 3.63 3,29 3.06 2.90 2.78 2.69 2.61 
29 5,59 4.20 3.6 1 3,27 3.04 2.88 2,76 2.67 2.59 
30 5.57 4. 18 3,59 3.25 3.03 2.87 2.75 2.65 2.57· 
40 5,42 4,05 3.46 3,13 2,90 2,74 2.62 2.53 2,45 
60 5.29 3.93 3.34 3,01 2.79 2.63 2.5 L 2,41 2,33 

120 5, 15 3.80 3,23 2,89 2.67 2,52 2,39 2.30 2.22 
OO 5.02 3.69 3.12 2.79 2,57 2.411 2.29 2, 19 2,11 

L:i valeur cherchée F;; est lue à l'intersection de la colonne 1 .... et de la li gne 18• 

Exemple : pour les degrés de liberté/,,= 6, /8 = 10, la limite supérieure de Fest Fto = 4.07. 

(•) D'après E. S. Pearson et H. O. Hartley, Biometrika tables forstatisticians. vol. 1. Univer­
sity Press. Cambridge. 

r'1 ..... 
~ 
~ 
.Eï 
= (!) 

"' -::s ..... 
(!) 

;;i 
= ..... 
"'O 
:r = 3 = n ;;· 

10 12 15 20 24 30 40 60 ·120 OO 

1 7,2 1001 1006 101 0 1014 1018 
2 39,461 39,46 39,47. 39,48 39,49 39,50 
3 14,08 14,04 13,99 13,95 13,90 
4 8.46 8,41 8,36 8,3 1 8,26 
5 6,23 6,18 6.12 6,07 6,02 
6 5,07 5,01 4,96 4,90 4,85 
7 4,36 4,31 4,25 4,20 4,14 
8 3.89 3,84 3,78 3,73 3,67 
9 3,56 3,51 3,45 3,39 3,33 

10 3,3 1 3.26 3,20 3,14 3,08 
Il 3,1 2 3,06 3,00 2,94 2,88 
12 2,96 2,91 2,85 2,79 2,72 
13 2,84 2,78 2,72 2,66 2,60 
14 2,73 2,67 2,61 2,55 2,49 
15 2,64 2,59 2,52 2,46 2,40 
16 2,57 2,51 2.45 2,38 2,32 
17 2,50 2.,44 2.38 2,32 2,25 
18 2.44 2.,38 2,32 2.26 2,19 
19 2,39 2,33 2,27 2,20 2,13 
20 2.35 2.29 2.22 2,l6 2,09 
21 2,31 2,25 2, 18 2. 11 2,04 
22 2,27 2.21 2.1 4 2.08 2,00 
23 2,24 2,18 2,ll 2,04 1,97 
24 2,21 2,15 . 2,08 2,01 1,94 
25 2,18 2, 12 2,05 1,98 1,91 
26 2, 16 2,09 2,03 1,95 1.88 
27 2,13 2,07 2,00 1,93 1.85 
28 2, 11 2,05 1,98 1,91 1,83 
29 2.09 2,03 1,96 1,89 1.81 
30 2,07 2.01 1,94 1.87 1,79 
40 1,94 1,88 1,80 1,72 1,64 
60 1,82 1,74 1,67 1,58 l,48 

120 1,69 1,61 1.53 1.43 1,31 - 1.57 1,48 1,39 1,27 1,00 



Table de F (point 5 % ) (*). 

l 
La table donne la limite supérieure de F = s,i • pour le 

ss2 

risque 5 % (valeur ayant 5 chances sur 100 d'être égalée 

ou dépassée), en fonction des nombres de degrés de 

1 ibcrté /11 et 18 • 

~ 1 2 3 4 5 
8 

. 
1 161 .4 199.5 215,7 224,6 230.2 
2 18,51 19,00 19,16 19,25 19,30 
3 10,1 3 9.55 9,28 9,12 9,01 
4 7,71 6.94 6,59 6.39 6,26 
5 6,61 5.79 5.4 1 5.19 5,05 
6 5,99 5,14 4,76 4,53 4,39 
1 5.59 4.74 . 4,35 4,12 3,97 
8 5,32 4.46 4,07 3,84 3,69 
9 5,12 4,26 3,86 3,63 3.48 

10 4,96 4,10 3,71 3,48 3.33 
Il 4,84 3,98 3,59 3,36 3.20 
12 4,75 3,89 3 ,49 3,26 3, 11 
13 4,67 3,81 3,41 3, 18 3,03 
14 4.60 3,74 3,34 ·3.11 2,96 
15 4,54 3.68 3.29 3.06 2,90 
16 4.49 3.63 3,24 3,01 2,85 
17 4,45 3,59 3,20 2,96 2,8 1 
18 4,41 3,55 3. 16 2,93 2,77 
19 4,38 3.52 3,13 2.90 2,74 
20 4,35 ~.49 3,10 2,87 2.71 
2 1 4,32 3.47 3,07 2,84 2,68 
22 4.30 3,44 3.05 2,82 2,66 
23 4 ,28 3,4 2 3,03 2,80 2.64 
24 4,26 3.40 3.01 2.78 2.62 
25 4,24 3,39 2,99 2,76 2.60 
26 4.23 337 2,98 2·,74· 2,59 
27 4,21 3,35 2.96 2.73 2,57 
28 4,20 3.34 2.95 2,71 2.56 
29 4,18 333 2.93 2.70 2.55 
30 4,17 3.32 2.92 2.69 2.53 
40 4,08 3.23 2,84 2.61 2,45 
60 4.00 3.15 . 2.76 2,53 2.37 

120 3,92 3,07 2.68 2,45 2,29 
OO 3,84 3,00 2,60 2.37 2,21 
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234,0 
19,33 
8.94 
6,16 
4,95 
4 ,28 
3.87 
3,58 
3.37 
3,22 
3.09 
3,00 
2,92 
2,85 
2,79 
2.74 
2.70 
2,66 
2,63 
2,60 
2,57 
2,55 
2.53 
2.51 
2.49 
2.47 
2.46 
2.45 
2.43 
2.42 
2.34 
2.25 
2.17 
2.10 

7 8 

236.8 238.9 
19,35 19,37 
8,89 8.85 
6,09 6.04 
4,88 4,82 
4,21 4,15 
3,79 3,73 
3,50 3.~ 
3,29 3,23 
3.14 3,07 
3.01 2,95 
2.91 2,85 
2 ,83 2,77 
2.76 2,70 
2,7 1 2,64 
2,66 2.59 
2,61 2.55 
2.58 2,51 
2.54 2,48 
2,5 1 2,45 
2,49 2.42 
2,46 2.40 
2,44 2,37 
2.42 2,36 
2.40 2.34 · 
2.39 2,32 
2,37 2,31 
2,36 2.29 . 
2,35 2.28 
2,33 2.27 
2,25 2, 18 
2.17 2.10 
2.09 2.02 
2.01 J.94 

La valeur cherchée F:; . est lue à lïncersection de la colonne 111 et de la ligne /8 •• 
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240.5 
19,38 
8,81 
6,00 
4,77 
4.10 
3,68 
3,39 
3,18 
3,02 
2,90 
2,80 
2,71 
2,65 
2.59 
2,54 
2,49 
2,46 
2,42 
2,39 
2,37 
2,34 
2.32 
2,30 
2,28 
2,27 
2.25 
2.24 
2.22 
2,21 
2,12 
2,04 
1,96 
1.88 

Exemple : pour les degrés de liberté 1,. = 6, I u = 10, la limite supérieure de Fest Fto = 3,~2. 
(*) D'après E.S. Pearson et H.0 . Hartley, Biometrika tables fors to.tiscicians, vol. 1, University 
Press. Cambridge. · 

~ 8 

l 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
Il 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
40 
60 

120 
OO 

. . 10 12 15 20 24 30 40 60 120 OO 

241,9 243,9 245.9 248.0 249,1 250, 1 251,l 252.2 253.3 254,3 
19,40 19,41 19.43 19,45 19,45 19,46 19,47 19,48 19.49 19,50 

8,79 8,74 8,70 8,66 . 8,64 8,62 8,59 8.57 8,55 8,53 
5.96 5,91 5,86 5,80 5,77 5,75 5.72 5.69 5.66 5,63 
4,74 4 ,68 4,62 4.56 4,53 4.50 4,46 4,43 4,40 4,36 
4,06 4,00 3.9:4 3,87 3,84 3,81 3,77 3.74 3,70 3,67 
3,64 3,5,7 3,5 1 3,44 3,41 3,38 3,34 3,30 3.27 3.23 
3.35 3.28 3,22 3,15 3,12 3,08 3,04 3,01 2.97 2,93 
3,14 3,07 3,01 2,94 2,90 2,86 2,83 2,79 2,75 2,7 1 
2,98 2,91 2,85 2,77 2,74 2,70 2.66 2,62 2,58 2,54 
2,85 2,79 2,72 2,65 2,61 2.57 2,53 2,49 2,45 2,40 
2,75 2,69 2,62 2.54 2.51 2.47 2.43 2,38 2,34 2,30 
2,67 2.60 2,53 2.46 2,42 2,38 2.34 2,30 2,25 2,21 
2,60 2,53 2.46 2,39 2,35 2,3 1 2.27 2,22 2,1 8 2, 13 
2.54 2,48 2.40 2,33 2.29 2.25 2,20 2. 16 2,11 2,07 
2,49 2.42 2,35 2,28 2,24 2,19 2,1 5 2, 11 2,06 2.0 1 
2.45 2,38 2,31 2,23 2,19 2.15 2,10 2,06 2,01 1,96 
2.41 2,34 2,27 2.19 2,15 2,1 1 2,06 2,02 1,97 l ,92 
2,38 2:31 2,23 2, 16 2,1 1 2.07 2,03 1,98 1,93 1,88 
2,35 ·: .2,28 2,20 2.1 2 2,08 2,04 1,99 1,95 1.90 1,84 
2,32 2,25 2,18 2,10 2,05 2.0 1 1.96 1,92 l.87 l ,81 
2,30 2,23 2,15 2,07 2,03 1,98 1.94 1,89 l,84 1,78 
2.27 2,20 2,13 2,05 2,0 l 1,96 1,9 1 1,86 1,81 1,76 
2.25 2,18 2,1 1 2.03 1,98 1,94 1,89 1.84 1.79 1,73 
2,24 2.16 2,09 2,0 1 1.96 1,92 l.87 1,82 1,77 l,7 1 
2,22 2,15 2.07 l,99 1,95 1,90 1,85 1,80 1,75 1.69 
2,20 . . 2,13 2.06 1,97 1.93 1.88 1,84 1.79 1,73 1,67 
2,19 2,12 2,04 1,96 1,91 1.87 1,82 1.77 1.7 1 .1 ,65 
2, 18 2. 10 2.03 1.94 1.90 1.85 1,81 1,75 1,70 1,64 
2,16 2,09 2.0~ 1,93 1,89 1.84 1,79 1,74 1.68 1,62 
2,08 2.00 1.92 1.84 1,79 1,74 l,69 1,64 1,58 l ,5 1 
1.99 1.92 1.84 1,75 1,70 1.65 1,59 1.53 1.47 1,39 
l.91 1.83 1,75 1,66 1.61 1,55 l,50 1,43 1.35 1.25 
1.83 1.75 1,67 1.57 1.52 l .46 1.39 1.32 1,22 1.00 
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La cétostéroïde-isomérase catalyse l'isomérisation de différents .65-3-cétostéroïdes pour 

former des .64-3-cétostéroïdes conjugués tels que la .64-androstene-3 ,17-dione ou la 

testostérone . 

On étudie donc la réaction catalysée par cette enzyme (E) sur la .65-androstene-3,17-dione, en 

absence et en présence d'un inhibiteur (1), la 19-nortestostérone 

1 11 . " 
\ 11 rl111"h 111 tl111m 

' \Il , 1 I• 

1 
1 " Il 

" 
' Il Oi i 

1, .. 1 .. .. ll l • lll 1 I ,. 

" ~·~ 
,.lll 1 ' I• 

' 1 " Il 

" 
111 , Oii 

,., ,,.,,, , .. , .. , ,.,, f I 

A B 
:. ,, ' ,, 

\ H I l 

Nomenclature stéroïde . ,-

On suit la réaction enzymatique en mesurant l'absorbance à À = 248 nm et on obtient les 

résultats présentés dans le tableau ci-dessous. 

Données numériques: Données: [E]O = 7.3 pM; e (produit) = 17000 M"1.cm·1 

[S] mM Variation absorbance /min ([I] = O) Variation absorbance /min ([I] = 5.5 
µM) 

0.083 0.08 0.051 

0.122 0.11 0.072 

0.195 0.15 0.106 

0.238 0.17 0.122 

0.340 0.20 0.150 

0.580 0.26 0.200 

0.870 0.29 0.240 

1.170 0.30 0.270 

1. Déterminez V max, KM et k cat (en s· 1
) à l 'aide de la représentation graphique de Lineweaver­

Burk. 

2. Déterminez les paramètres cinétiques Vmax app et Kmapp en présence de l'inhibiteur. 

3. De quel type d'inhibition s'agit-il ? Argumenter. 

4. Calculez la constante Ki relative au couple enzyme-inhibiteur. 
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Caroline, 28 ans, consulte son médecin traitant car elle a présenté une gingivorragie la veille 

au soir. A l'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 : 6,2 G/L 

Formule leucocytaire : 
Polynucléaires neutrophiles : 0,54 
Polynucléaires éosinophiles : 0,02 
Polynucléaires basophiles : 0,01 
Lymphocytes : 0,39 
Monocytes : 0,04 

Réticulocytes: 1,2 % 

Questions: 

1. Après avoir calculé les indices érythrocytaires, analyser l'hémogramme en précisant 

les valeurs usuelles. 

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

3. Devant les résultats de l 'hémogramme qui lui ont été rendus, le médecin décide de 

faire une exploration complémentaire pour rechercher l'étiologie de l'anomalie 

constatée. Quel est l'examen qui sera réalisé? Quel en est l'intérêt? Argumentez votre 

réponse. 

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

5. Caroline est du groupe A RHl. Quel produit sanguin labile pourrait lui être transfusé 

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

plus adapté pour cette patiente. 
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1) Comment obtient-on une banque de cellules de travai l à partir d'un plasmide 
recombinant et d'une lignée cellulaire continue. Quelles sont les précautions à prendre 
pour la conservation des banques cellulaires ? 

2 



2) Quelles sont les impuretés liées au procédé et celles liées aux produits pour une 
protéine recombinante produite dans E.coli. 
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3) Décrire les études d'évaluation et de caractérisation de la clearance virale (ICHQ5A). 

4 



4) Quelles sont les analyses préconisées pour s'assurer de la qualité des vecteurs 
d'expression (ICHQSB). 
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5) Quels sont les 3 grands types de tests à réaliser sur les banques cellulaires de 
mammifères (ICHQSD). 
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1. Quel est le mécanisme d'action d'un vaccin après injection à un patient? 
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2. Qu'est qu'une MOI (multiplicity of infection) ? Comment est-ce que la MOI impacte la 

production d'un vaccin (exemple vaccin de la rougeole) ? Connaissez-vous d'autres paramètres 
importants qui impactent la production vaccinale? Expliquez-les. 

3 



3. Vous avez titré votre récolte de virus par la méthode TCIDSO. Vous avez inoculé des cellules 

cibles avec des dilutions en série {de 10 en 10) de votre échantillon. La première dilution 

correspond à 30 µL de stock viral que vous avez inoculé dans 270 µL de milieu + cellules. Une 

semaine après l'inoculation vous avez analysé les cellules pour identifier ou non la présence 

d'un effet cytopathique (ECP) - voir la figure en bas (les puits noirs correspondent aux cellules 

avec un ECP) . Calculer le titre en TCID/ml de votre récolte virale. 

lnoculum 
0,03 ml 

dilution 

A•••••ooo B••••oooo c•••ooooo D••••••oo E••••oooo F•••ooooo G•••••ooo H••••oooo 
10-1 10-2 10·3 10-4 10-5 10"6 io-1 io-s 

Puits ECP + 

% cellules 
infectées 
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Question 1 : (4 points) 
Pour lutter contre les filarioses lymphatiques, l'OMS a mis en place une distribution massive de 
médicaments (DMM), quels sont les étapes et les principes de cette action. 

Question 2: (4 points) 
Quelles sont les populations à risque des shistosomiases et sur quelles bases reposent les 
programmes de lutte instaurés par l ' OMS contre cette parasitose? 

Question 3 : (2 points) 
Quel est le parasite, agent pathogène responsable de la trypanosomose américaine ? Donnez 
le nom du vecteur qui transmet cette parasitose. 

2 



Question 4 : (2 points) 
Donnez les caractéristiques générales du genre Cryptococcus, les sérotypes identifiés à ce jour 
ainsi que les particularités de ces sérotypes. 

Question 5 : (1 point) 
Quelles sont les recommandations actuelles pour le traitement de méningites à C. neoformans 
chez les VIH+? 

Question 6 : (2 points) 
Quelles sont les causes de l'arrêt du traitement d' entretien de la cryptococcose et dans quels cas 
le traitement d'attaque sera redonné? 

Question 7 : (1 point) 
Quel est le diagnostic de certitude de la chromoblastomycose ? 
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Question 8 : (1.5 point) 
Le traitement de la chomoblastomycose est long. Quels sont les 3 critères qui permettent l'arrêt 
du traitement ? 

Question 9 : (2.5 points) 
Quels sont les facteurs favorisant pour déclarer une penicilliose ? Quel est le champignon 
responsable ? 

'· 
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Question 1 (3 points) : Quel(s) système(s) a/ont été mis en place afin de permettre 
à 2 industriels différents de travailler ensemble pour la production d'un 
médicament (données scientifiques des modules 2 et 3 du CTD à fournir), en 
respectant la confidentialité des données? 
Développez votre réponse en précisant l'organisation pratique du/des système(s), 
en relation également avec les Agences du Médicament. 
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Question 2 (3 points) : Dans un argumentaire détaillé, vous expliquerez pourquoi il 
est nécessaire de rechercher les solvants dans des lots de Principe Actif sortant 
de la chaîne de production. Vous évoquerez leurs origines, leurs méthodes 
d'analyse et tous les points qui vous semblent importants. 

Question 3 (3 points) : La Pharmacopée Européenne impose la recherche de 
composés organiques similaires au Principe Actif lui-même : pourquoi et par 
quelle(s) technique(s) ? 
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Question 4 (3 points) : La méthode de Karl-Fisher : principes et applications. 
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Question 5 (3 points): Indiquez les facteurs influençant la fréquence d'absorption 
en spectrométrie dans le moyen infrarouge. 

Question 6 (3 points) : Donnez les grandes lignes de la réglementation 
européenne concernant les excipients. 
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Question 7 (2 points) : Quelle(s) procédure(s) d'enregistrement estlsont 
accessible(s) à un industriel qui souhaite enregistrer un produit de thérapie 
tissulaire ? Une copie de ce même produit ? 
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NOTATION : Exercice 1 + Exercice 2 + Exercice 3 = 13 points 

Exercice n°1 

La réaction de cycloaddition entre 2 ml de cyclopentadiène et 2 ml d'acroléine (prop-2-énal) 

conduit à 2 g de bicyclo[2.2.1]hept-5-ène-2-carbaldéhyde. 

Écrivez ci-dessous l'équation bilan de cette réaction, sachant que la densité de l'acroléine et du 

cyclopentadiène est de 0,8 donnez le rendement de cette réaction. 

Exercice n°2 

Soit l'enchaînement réactionnel suivant : 

) l'i DDQ ----:11•- composé A ,.. composé B 

Formule pour calcul du nombre d'insaturations : 

(2x+2)-y 
N.I. pour CxHyOz = 

2 

C12H 140 4 

Soit le spectre IR et les spectres RMN 1H et RMN 13C broad band de la molécule B : 

~ Spectre lR 

307Z e& 1600 Sl 1367 34 !010 62 661 81 
2924 SS mo SI 1226 s 961 84 564 84 
2963 n wa 6~ l 1 7 ~ ~5 Ml n 470 6~ 
29~2 1~ H76 Sl l 126 22 94? 77 
2906 n 1465 62 lOS6 57 7i5 31 
2a13 36 IH? 55 1 07~ 21 705 66 
1127 ~ 1391 60 1 0~1 H 692 7l 

1000 lOOO eoo' 1soa 1000 510 
XRY(flUnlERI ·11 
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Spectre RMN 1 
: 400MHz, CDC/3 

NB : le signal du solvant n'apparait pas sur le spectre 

If Hz ppm 

-"'"1 3223,4 8 05 
3217,4 • 
3215,4 

'M'] 3096,2 
3090, 2 

7,72 
3088,2 
3082,2 
3080,2 
1735,4 4 ,34 
1727,8 4,32 
1720,2 4 ,30 
1712,6 4,28 
527,6 1, 32 
520,0 1,30 
512,4 1,28 

Il I~ 
8 Î 1 5 l ' 1 2 7 6 4 3 1 c 

PPM 

RMN 13C broad band (CDCl 3) 

NB: le signal du solvant n'opparaÎtpas sur le spectre (j\ 
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Question 2.1. Proposer dans les cases ci-dessous une structure pour les composés A 

et B. 

Composé A Composé B 

Question 2.2. Quelles informations vous apportent le spectre IR de B (mise en évidence 

d'éventuelles fonctions). 

Question 2.3. Attribuez les bandes principales, directement sur le spectre. 

Question 2.4. Sachant que dans les motifs répondant à la structure générale ci-après, le 

déplacement chimique du proton HA est supérieur à celui du proton He, attribuez l'ensemble des 

signaux RMN 1 H du composé B, directement sur le spectre correspondant. 

Question 2.5. Identifiez l'ensemble des signaux RMN 1H du composé Ben remplissant 

le tableau suivant : 

nombre de 
ô (ppm) 

proton(s) 
multiplicité J (Hz) 
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Question 2.6. Indiquez la multiplicité (CH3, CH2, CH, Cquat) des carbones pour chacun 

des signaux du spectre RMN 13C broad band du composé B. 

cS expérimental (ppm) multiplicité cS expérimental (ppm) multiplicité 

14,12 130,98 

61,59 132,37 

128,87 167,59 

Question 2.7. Attribuez, directement sur le spectre, l'ensemble des signaux RMN 13C 

enregistrés pour le composé B. 

Question 2.8. Expliquez le nombre de signaux obtenus en RMN 13C pour le composé B. 

Exercice n°3 

Soit le composé M suivant : 

M 

Dessinez les spectres RMN 13C broad band et DEPT 135° du composé M sur les 2 schémas ci­

après. Vous pourrez vous aider de la méthode des incréments pour les composés benzéniques 

(voir annexe) en utilisant les substituants -CH2CH3 et -CHO (le détail des calculs n'est pas 

demandé). 

Vous attribuerez directement sur le spectre chacun des signaux dessinés en utilisant la 

numérotation des carbones indiquée ci-dessus. 
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RMN 13C Broad Band {COC13) 

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 
f1 (ppm) 

DEPT 135° 

-.----
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 

fl (ppm) 

NOTATION : Exercice 4 + Exercice 5 = 7 points 

Exercice n° 4 : Représenter la structure des composés A, B, C, D, E et F obtenus dans les 

réactions suivantes : 

Me 

I) t=o 
Ml e œ 

Et-0 Na_ 
C + D E + F 

- EtOH 
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Réponse: 

AetB 

CetD 

EetF 

7 



Exercice 5 : Soit les enchaînements réactionnels suivants : 

G H 1 

0 NaH PhCH2Cl 
2) .... J .... K 

N 
\ 
H 

Ô) 
0 

3) 
Ph)( Cl 

AIC13 
L (majoritaire) + .... 

N 
\ 
H 

Question 5.1. Représenter la structure des composés G, H, 1, J, K et L dans les cases 

suivantes: 

G H 

1 J 
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K L 

Question 5.2. Développer ci-dessous le mécanisme de formation de K à partir du pyrrole 

(Suite réactionnelle 2) 
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2 

linear a/kanes Alken es (C=C) 
stretch bend 

Functional Position 
Vibration wavenb Vibration wavenb group CH 
CH3 (asym) 2962±10 CH3 1460±10 saturated <3000 

(sym) 2872±10 C H3 (umbre/la) 1375±10 insatl irated >3000 
CH2 (asym) 2926±10 CH2 1455±10 H2C= 3090-3075 

(sym) 2855±10 CH2 720±10 Stretch CH 3000-3075 

C=Cstretch 1680-1630 
C-H ben.d 815-990 (caract) 

Alkynes (C-C) and nirriles (C N) Vinyl 990±5, 905±5; Vinylidine890±5; 
cis: 690±50: trans: 965±5, trisubs: 815±25 

Mono subst. Disubst 
stretchc=c 2140-2100 2260-2190 
Stretch C-H 3350-3250 - Amines (C·NRiJ 

Bend C-H 700-600 - Vlbr. Sat A rom. 

Vibration wavenb 
CN 2260-2240 (sat.), 

NH2 3380-3350 3500-3420 
NH2 3310-3280 3420-3340 amine/ 

2240-2220 (arom.) NH2 1650-1580 1650-1580 
C-N 1250-1020 1350-1250 
NH? 850-750 850-750 

nitro (C·NOiJ Vlbr. Sat. A rom. 

Vibration wavenb 
NH 3320-3280 3400 
C-N 1180-1130 1350-1250 

amine Il 

N02 asym 1550-1500 NH 750-700 750-700 
NO,sym 1390-1330 

Vlbr. sat Arom. amine Ill 
~C---N--+-1-250--1-0_2_0-+-1-350----1-2-50-~ 

Alcoho ls (C-OH) 
ether (C-0-C) 

Vibration wavenb ether Asym. C-0-C Sym. C-0-C 

0 -H (stretch) 3350±50 
(bend) 1350±50, 650±50 

C-C-0 (stretch) 1075-10001 
1150-1075 11 

sat .. lin. 11 40-1070 (1 b) 890-820 
sat , ram. 1210-1 070 (2 b or+) 890-820 
alkyl, aryl 1300-1 200/1050-1010 -
aryl 1300-1200 -

1210-1100 11 1 Vibration OCH3 OCH2 

1260-1200 PhOH CH (asym stretch) 2970-2920 2955-2920 
(sym stretch) 2830±10 2878-2835 

umbrella 1470-1 440 
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aromatics 

substitution Vibration Nbeonde 
mono C-H 770-730 (s, 1) 

ring 710-690 (s) 

Ortho C-H 1000-960 (w) 

770-735 (s) 

Meta C-H 900-860 (m) 

substitution Nbeonde 
1,2,3,4 860-800 (s) 

1,2,3 1000-960 (w) / 820-750 (s, 1) I 730-680 (m) 

1,2,4 1000-960 (w) / 900-860 (m) / 860-800 (s) 

1,3,5 865-810 (s) I 735-660 (s) 

810-750 (s, 1) 
ring 730-630 (m) 

1,2,3,5 

1,2,4,5 960-860 (m) 

para C-H 860-800 (s) 1,2,3,4,5 

Carbonyles (C=O) 

carboxylic acid (C-CO-OH) 
Aldehyde (H-CO-C) Ketone (C-CO-C) 

Vibration wavenb 
Vibration wavenb Vibration wavenb C=Osat. 1730 -1700 
C=Osat. 1730±10 C=Osat. 1715±10 C=Oarom. 1710-1680 
C=O arom. 1710-1685 C=Oarom. 1700-1640 C-H 1320-1210 
C-H 1390±10 C-C-C sat. 1230-1100 0 -H 3500-2500 (b) 
C-H 2850-2700 C-C-C insat. 1300-1230 0 -H 1440-1395 

0 -H 960-900 

Ester (C-C0-0-C) Amide (C-CO-NRJ 

Vibration wavenb s 
C=O 1750-1 735 

Vibration wavenb 
C=Osat. 1680-1630 

at. Imide (CO-N-CO) 

C-C-0 1210-1160 C-N 1500-1230 Vibration wavenb wavenb 
0-C-C 1100-1030 
Vibration wavenb 

N-H (1) 3370-3170 2 bands 
1650-1 620 

Straight chain Cyclic 
N-H 3200 ± 50 3200± 50 

C=O 1730-1 715 ~ 
C-C-0 1310-1250 
0-C-C 1130-1000 

750-600 (large) 
N-H (Il) 3370-31 70 1 band 

1570-1515 (strong) 
750-680 (broad) 

om. C=O 1740-1670 1790-1735 
1750-1680 

N-H 1505 -
C-N 1235-1165 -



Tables des déplacements chimiques moyens en RMN 1H 

~~-00 ' ......................... ~~-=:::::::::::::::::::::::::::: ................................ .. R""'1H ' 

R-~---
~~-H ··· 

--tlC=CH-

H' : ôtrès dépendan~ cies liaisons H, des échanges, 
de la t emperawre et de la concentration 

© 
H;C5-NH, 

HsC0-0H' 

--< 8 . f . . 0 . . 
{ppm} 11 10 

8 7 

l 
9 

6 

"' CH-O - · 
6 

OH' 

----< 0 

. 

R-SH··· 

~~-~2 ............ . R-l\H2···· 

-~H 

"-N-Oi 
6 a 

-O-Oia . 

1 
8 

5 4 3 2 1 

4 

0 
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Table des déplacements chimiques moyens en RMN 13C 

Type of Approxima te Type of Approxima te 
carbon ch~mical shift (ppm ) carbon chemical shift (ppm) 

(CH:ù:Si 0 C-l 0-40 

R-CH'.\ S-35 C-Br 25-6: 

C-CI 3--S() 
R-CH~-R 15-50 c- 40-60 

C-0 50-80 
R R 1 

R-CH-R 20-60 'c= O 165-175 
/ 

- ' 
' .R R 1 

R-C-R 30-40 'c=O 165- 175 
1 RO/ 
R 

R 
c:::::C 65-85 ' -C=O 175-1 

HO/ 

R 

= C l00-l50 'c=O 190-200 

=C-X (X=O ou N) ~150 
H/ 

0 110-170 
R, 

c C= O 20.--220 
R/ 



Tables des déplacements chimiques moyens en RMN 
13

C 
1ac 

k etones 
aldehydes 
acids 
esters

1 
amides 

th iok e ~ ones: 
a zomet·hines. 
h eteroarom a tics 
alken:es 
arenes 
nitri les 
atxynes 
( .{qu.a t e rn.a r y} 

( lt ert ia r y) 

( tsecondaryl 

C (prima ry) 

s.o l vent s 

· --r= o=c'~ 1 1 · 1 

~CH :HOOC-
! 1 ,,,,.. 

, ...- -CO ...... - C'Oi ...., 
S=C ..... 

-l~ =C ..... _ .... ..... 

,, 

1 
) 

Î 

11 .. 
IC1f 3J.t~CO CS2 

• • 

230 210 190 no 150 130 no . 90 

----fi 

r --.-.-c­
l 

70 50 30 10 
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Substituant X 
-H 

-CH3 
-CH2CH3 

-CH(CH3)2 
-CH2CH2CH2CH3 

-C(CH3)3 
-cyclopropyl 

-CH2Cl 
-CH2Br 

-CF3 
-CCh 

-CH20H 
-CH2NH2 
-CH2CN 

-CH=CH2 
-CBCH 
-phényl 

-F 
-Cl 
-Br 
-I 

-OH 
-ON a 

-OCH3 
-OCH=CH2 

-Ophényl 
-OCOCH3 
-OSi(CH3)3 

-NH2 
-NHCH3 
-N(CH3)2 

-NH/ 
-N02 
-SH 

-SCH3 
-S03H 
-CHO 

-COCH3 
-COCF3 
-COOH 
-COONa 

-COOCH3 
-CONH2 

-CON(CH3)2 
-CO Cl 
-CN 

Table des incréments pour les composés benzéniques 

Z1 
0.0 
9.2 
15 .7 
20.2 
14.2 
22.4 
15.1 
9.3 
9.5 
2 .5 
16.3 
12.4 
14.9 
1.6 
8.9 
-6.2 
13.1 
34.8 
6.3 
-5 .8 

-34.1 
26.9 
39.6 
31.4 
28.2 
27.6 
22.4 
26.8 
18.2 
21.4 
22.5 
0.1 
19.9 
2.1 
10.0 
15 .0 
8.2 
8.9 
-5.6 
2.1 
9.7 
2.0 
5.0 
8.0 
4.7 

-15 .7 

40X ô(C;) = 128.5 + Z; 

3 2 

'4 
0.0 
0.7 
-0.6 
-2.2 
-0.2 
-3 .3 
-3.3 
0.3 
0.7 
-3.2 
-1.7 
-1.2 
-1.4 
0.5 
-2.3 
3.6 
-1.1 
-13.0 
0.4 
3.2 
8.9 

-12.8 
-8.2 

-14.4 
-11.5 
-11.2 
-7.1 
-8.4 
-13.4 
-16.2 
-15.4 
-5.8 
-4.9 
0.7 
-1.9 
-2.2 
1.2 
0.1 
1.8 
1.6 
4.6 
1.2 

-1.2 
-1.5 
2.7 
3.6 

~ 
0.0 
-0.1 
-0.1 
-0.3 
-0.2 
-0.4 
-0.6 
0.2 
0.3 
0.3 
-0.1 
0.2 
-0.2 
-0.8 
-0.1 
-0.4 
0.5 
1.6 
1.4 
1.6 
1.6 
1.4 
1.9 
1.0 
0.7 
-0.3 
0.4 
0.9 
0.8 
0.8 
0.9 
2.2 
0.9 
0.3 
0 .2 
1.3 
0.5 
-0.1 
0.7 
-0.1 
2.2 
-0.1 
0.1 
-0.2 
0.3 
0.7 

Z4 
0.0 
-3.0 
-2.8 
-2.8 
-2.8 
-3.1 
-3.6 
0.0 
0.2 
3.3 
1.8 

-1.1 
-2.0 
-0.7 
-0.8 
-0.3 
-1.1 
-4.4 
-1.9 
-1.6 
-1.1 
-7.4 

-13.6 
-7.7 
-5 .8 
-6.9 
-3.2 
-7.1 
-10.0 
-1 1.6 
-11.5 
2.2 
6.1 
-3.2 
-3.6 
3.8 
5.8 
4.4 
6.7 
5.2 
4.6 
4.3 
3.4 
1.0 
6.6 
4.3 
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1. Quel est le jeu de questions auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre 
fascicule. 
A Jeu de questions A 
B. Jeu de questions B 

2. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Parmi les inhibiteurs de l'intégrase, seul le raltégravir est commercialisé. 
B. Les inhibiteurs de l'intégrase sont des inhibiteurs d'entrée. 
C. Les inhibiteurs de l'intégrase stoppent l'entrée de l'ARN viral dans le noyau du CD4. 
D. Les inhibiteurs de l'intégrase sont des promédicaments. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

3. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Le cobicistat est un analogue du ténofovir. 
B. Le cobicistat est un analogue du ritonavir. 
C. Le cobicistat est un inhibiteur de CYPs. 
D. Le cobicistat est un inducteur de CYPs. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

4. Le TRIUMEQ® contient de l'abacavir (sulfate) 600 mg, du dolutégravir (sodique) 50 mg 
et de la lamivudine 300 mg cp. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A L'abacavir est un inhibiteur de protéase. 
B. La lamivudine est un inhibiteur de protéase. 
C. Le dolutégravir est un inhibiteur de protéase. 
D. Le dolutégravir est un antagoniste du récepteur CCR5. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

5. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Le premier« HAART » mis à disposition du corps médical est un INNTI. 
B. Le premier« HAART » mis à disposition du corps médical est un INtTI. 
C. Gaëtan Dugas est appelé à tort le « patient zéro». 
D. Le premier« HAART »mis à disposition du corps médical est un INTI. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

6. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Les antiviraux à action directe sont efficaces sur tous les génotypes. 
B. La ribavirine est toujours utilisé avec un antiviral à action directe. 
C. L'interféron (alpha-2a ou alpha-2b) est systématiquement associé à un antiviral à action 
directe. 
D. La ribavirine est toujours utilisé avec l'interféron (alpha-2a ou alpha-2b, pégylé ou non). 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

7. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Parmi les antiviraux prescrits contre le VHC on peut citer les inhibiteurs de la polymérase 
NS5B. 
B. Le sofosbuvir est actif sans métabolisation préalable. 
C. Parmi les antiviraux prescrits contre le VHC on peut citer les inhibiteurs NS5A et les 
inhibiteurs de la protéase NS3-4A. 
D. Le sofosbuvir n'est actif qu'après une métabolisation activatrice. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 
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8. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Les bisphosphonates sont exclusivement utilisés dans l'ostéoporose. 
B. Les bisphosphonates sont utilisés dans l'ostéoporose mais également la maladie de Paget. 
C. Les bisphosphonates sont utilisés dans l'ostéoporose mais également la maladie de Paget et 
les métastases osseuses. 
D. L'acide ibandronique peut provoquer une nécrose de la mâchoire. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

9. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Le ciclésonide (Alvesco®) est utilisé en pneumologie (trouble cardio-vasculaire). 
B. Le ciclésonide (Alvesco®) possède une structure stéroïdienne avec une fonction diol 
masquée. 
C. Le ciclésonide (Alvesco®) est un minéralocorticoïde. 
D. Le ciclésonide (Alvesco®) est utilisé en endocrinologie. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

1 O. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A L'association (trastuzumab+emtansine) est utilisée dans le cancer du rein. 
B. L'association (trastuzumab+emtansine) est utilisée dans le cancer du sein RE+. 
C. L'association (trastuzumab+emtansine) est utilisée dans le cancer du sein HER1 +. 
D. L'association (trastuzumab+emtansine) est utilisée dans le cancer du sein HER2 +. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

11. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A L'association (artéméther+luméfantrine) est utilisée en cancérologie. 
B. L'association (artéméther+luméfantrine) est utilisée en parasitologie. 
C. L'association (artéméther+luméfantrine) est utilisée en infectiologie. 
D. L'association (artéméther+luméfantrine) est utilisée en endocrinologie. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

12. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s) en fonction de la structure suivante: 
1 c1 

\_;-Cl 

o~KNH 
v 

A C'est une oxazophorine. 
B. C'est une moutarde à l'azote. 
C. C'est un alkylant après activation et formation d'un composé cyclisé anionique. 
D. C'est un alkylant après activation et formation d'un composé cyclisé cationique. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

13. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A La vinorelbine est un vinca-alcaloïde. 
B. La vinorelbine est un inhibiteur de la topo-isomérase Il. 
C. La vinorelbine est un intercalant. 
D. La vinorelbine est un inhibiteur de la polymérisation de la tubuline. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 
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14. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Le lénalidomide possède une analogie structurale avec le thalidomide. 
B. Le lénalidomide est un IMiD (immunomodulateur). 
C. Le lénalidomide stoppe la croissance des vaisseaux sanguins (angiogenèse). 
D. A la différence du thalidomide, le lénalidomide n'est pas une molécule chirale. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

15. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Le « flare-up » est un phénomène à prendre en compte avec le dégarélix. 
B. Le « flare-up » est un phénomène à prendre en compte avec la triptoréline. 
C. Certains agonistes de la LH-RH sont donnés à la fois chez l'homme et chez la femme. 
D. Chez la femme, tout agoniste de la LH-RH est prescrit après ménopause. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

16. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Les benzodiazépines sont contre-indiquées dans le cas des NVIC (prophylaxie secondaire). 
B. Un anti-H2 est une alternative à un sétron. 
C. Les agonistes des récepteurs 5-HT3 sont prescrits uniquement après l'aprépitant. 
D. Un anti-02 est un agent puissant pour contrer un phénomène de type NVIC initié par le 
cisplatine. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

17. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Les benzodiazépines hypnotiques ne peuvent être prescrites que pour une semaine 
maximum. 
B. Les benzodiazépines anxiolytiques ne peuvent être prescrites que pour 12 semaines 
maximum. 
C. La prescription du clorazépate di potassique (Tranxène®) suit le régime des stupéfiants. 
D. Le clonazépam (Rivotril®) peut être prescrit comme les benzodiazépines anxiolytiques. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

18. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A La spécialité Silexan® utilisée comme anxiolytique en Allemagne contient de l'huile 
essentielle de valériane. 
B. L'alpidem (Ananxyl®) est disponible en France comme anxiolytique. 
C. L'eszopiclone comme la zopiclone (lmovane®) est disponible en France dans le traitement de 
l'insomnie. 
D. Le flumazénil (Flumazénil®) est utilisé comme anxiolytique. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

19. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Les benzodiazépines (BZD) anxiolytiques ont une résorption digestive rapide et importante. 
B. Les BZD anxiolytiques ont une distribution étendue au niveau du cerveau et des organes 
fortement perfusés. 
C. Les BZD anxiolytiques sont fortement liées aux protéines plasmatiques. 
D. Les BZD anxiolytiques passent la barrière placentaire et dans le lait. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 
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20. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A. La cible des benzodiazépines anxiolytiques est le récepteur au GABAA. 
B. Les benzodiazépines anxiolytiques agissent par un mécanisme de type allostérique. 
C. Certains neurostéroïdes modulent l'activité des récepteurs au GABAA. 
D. L'hydroxyzine (Atarax®) est une benzodiazépine anxiolytique. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

21. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A. Avicenne est célèbre pour avoir écrit le « Canon de la Médecine ». 
B. Avicenne est célèbre pour avoir décrit l'ancêtre des patchs médicamenteux. 
C. Avicenne est célèbre pour avoir décrit pour la première fois la dorure des pilules. 
D. Avicenne a été dénommé par ses contemporains « Le prince des savants ». 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

22. Cochez la (les) réponse(s} exacte(s). 
A. Paracelse est un médecin alchimiste d'origine serbo-croate. 
B. Paracelse est le premier à introduire dans la thérapeutique les produits chimiques de 
synthèse. 
C. Paracelse a vécu au XVlll 8 siècle. 
D. Paracelse a prôné l'utilisation de l'arsenic lui prêtant des propriétés de purification de 
l'organisme. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

23. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A. La sérendipité est le fait de croire à tout ce que l'on observe. 
B. La sérendipité est le fait d'être constamment dépité par ce qui nous arrive. 
C. La sérendipité provient des termes anglais serendy et pity. 
D. La sérendipité est un terme forgé par l'homme politique britannique Winston Churchill. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses . 

24. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s}. 
A. Les antidépresseurs tricycliques imipraminiques sont considérés comme des Inhibiteurs 
Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS). 
B. L'imipramine est le prototype des antidépresseurs ISRS. 
C. La dosulépine est considéré comme un composé isostère de l'imipramine. 
D. La fluoxétine (Prozac") est considéré comme le prototype des antidépresseurs ISRS. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

25. Cochez la (les} réponse(s) exacte(s). 
A. La dapoxétine (Priligy") est un analogue de la duloxétine. 
B. La dapoxétine (Priligy") a comme indication dans son AMM les troubles de l'érection. 
C. La dapoxétine (Priligy*) est un inhibiteur sélectif du transporteur de la sérotonine. 
D. La dapoxétine (Priligy*) est le premier produit possédant une AMM dans le traitement de 
l'éjaculation précoce. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

26. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A. Les monoamine oxydases se présentent sous quatre isoformes. 
B. Tous les Inhibiteurs des Mono Amine Oxydases (IMAO) sont sélectifs de !'isoforme A ou D. 
C. L'isoniazide est un IMAO sélectif de !'isoforme C. 
D. La sélégiline est un IMAO sélectif de !'isoforme A. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 
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27. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Les antidépresseurs tricycliques imipraminiques ont des effets secondaires liés à leurs 
propriétés pharmacologiques sur le système nerveux autonome. 
B. Les Inhibiteurs Sélectifs des Récepteurs Sérotoninergiques ont des effets secondaires sur la 
fonction sexuelle (baisse de la libido), le sommeil (insomnie) et la sphère digestive (nausées). 
C. les IMAOS peuvent entraîner une réaction dite « au fromage » ainsi que le syndrome 
sérotoninergique. 
D. Les nouveaux agents multi-cibles antidépresseurs auraient moins d'effets indésirables que 
les précédents antidépresseurs. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

28. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A L'agomélatine (Valdoxan·) est un agoniste sérotoninergique et muscarinique. 
B. L'agomélatine (Valdoxan) permettrait d'améliorer les fonctions du sommeil chez les patients 
traités. 
C. L'agomélatine (Valdoxan·) a des propriétés anti-psychotiques liés à son activité 
sérotoninergique. 
D. L'agomélatine (Valdoxan·) est un agoniste mélatoninergique. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

29. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Les phénothiazines neuroleptiques sont facilement oxydables. 
B. Les phénothiazines neuroleptiques sont principalement utilisées sous la forme de sels 
solubles dans l'eau. 
C. Certaines phénothiazines neuroleptiques à libération prolongée sont des esters d'acides 
gras à longue chaine. 
D. Le métabolisme des phénothiazines neuroleptiques est principalement hépatique. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

30. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Certains antipsychotiques sont décrits comme atypiques car ils n'ont pas ou peu d'effets 
indésirables de type pseudopyramidaux. 
B. Certains antipsychotiques sont décrits comme atypiques car ils n'engendrent pas de 
syndrome malin. 
C. Certains antipsychotiques sont décrits comme atypiques car ils n'engendrent pas d'effets 
indésirables de type endocriniens. 
D. Certains antipsychotiques sont décrits comme atypiques car ils sont très actifs sur les délires 
et les hallucinations. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

31. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). 
A Les phénothiazines neuroleptiques peuvent provoquer un syndrome malin. 
B. Les phénothiazines neuroleptiques peuvent entraîner des effets indésirables cutanés 
(photosensibilisation, pigmentation, allergie). 
C. Les phénothiazines neuroleptiques peuvent entraîner un syndrome extrapyramidal. 
D. Les phénothiazines neuroleptiques possèdent des effets amnésiants. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 
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32. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Parmi les Anti-Diabétiques Oraux (ADO), 
A Les sulfonylurées sont des insuline-sécréteurs. 
B. Tous les sulfonylurées agissent sur deux sites A et B, à la surface des cellules du pancréas. 
C. La génération ultérieure découlant des sulfonylurées sont les glinides. 
D. Dans cette famille, la fonction sulfonylurée a été remplacée par une fonction ester. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

33. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Pour le traitement du diabète de type Il, 
A. La metformine peut être utilisée en association avec d'autres ADO. 
B. Le mécanisme d'action exact de la metformine a été démontré en 2015. 
C. La metformine est un insuline-sécréteur. 
D. Les ventes de metformine ont connu une baisse en 2015. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

34. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Pour baisser la quantité de glucose plasmatique 
en utilisant la voie des incrétinomimétiques : 
A. On peut donner des inhibiteurs de l'enzyme DPP4 que l'on nomme les glitazones. 
B. On peut donner des analogues du peptide GLP-1. 
C. Les médicaments de la famille des incrétinomimétiques présent l'avantage de pouvoir être 
tous administrés par voie orale. 
D. Les incrétines sont synthétisées par la salive pendant une prise alimentaire. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

35. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). La dexaméthasone 
OH 

0 

A Possède un squelette pregnane en C 19. 
B. Résulte des travaux de pharmacomodulation de l'hydrocortisone. 
C. Est un composé pour lequel l'effet minéralocorticoïde est annulé par l'introduction d'un 
atome de fluor en position 9a. 
D. Est un glucocorticoïde très utilisé pour ses propriétés anti-inflammatoires. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

36. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). La fluticasone 

( F 
s 

.. ,o~ 
..... 0 

0 
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A Est une molécule utilisée pour traiter l'insuffisance surréna lienne. 
B. Est une molécule utilisée pour traiter l'asthme. 
C. Est un promédicament qui doit subir l'action d'une estérase pour donner une espèce active . 
D. Fait partie de la famille des L\1 -corticoïdes. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 
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37. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Le létrozole 

~~ 
'-.N, 

A. Est un antifongique de la famille des conazolés. 
B. Possède un motif hétérocyclique triazolé. 
C. Est un inhibiteur enzymatique. 
D. Possède un centre asymétrique. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

38. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Le tamoxifène 

~ I 
~ O~N/ 

1 

A. Est un composé permettant de moduler l'activité des récepteurs à la progestérone. 
B. Est indiqué pour le traitement préventif des fractures liées à l'ostéoporose. 
C. Est utilisé dans des spécialités à propriétés contraceptives. 
D. Possède un centre asymétrique. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

39. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Le kétoconazole 
N~ () 

N 

\_/--\-Q-g o_;;io--a 
I \_/ H Cl 

A. Est utilisée pour lutter contre les mycoses dites « profondes ». 
B. Possède des propriétés inhibitrices de l'enzyme squalène époxydase. 
C. S'oppose à la biosynthèse du cholestérol chez le champignon. 
D. Peut être dosé par anhydrotitrimétrie. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

8 



40. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). La molécule suivante est le principe actif de la 
spécialité TRIFLUCAN® 

N 
(\ '7 
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A. Il est conseillé de la prendre en même temps que les antiacides topiques. 
B. Elle possède des propriétés basiques. 
C. Elle est utilisée pour lutter contre les mycoses dites « profondes ». 
D. Les impuretés de synthèse de cette molécule sont répertoriées dans l'ouvrage 
« Pharmaceutical Substances ». 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

41. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). La promégestone 
0 

A. Est un dérivé de la progestérone naturelle. 
B. Peut être utilisée pour le Traitement Hormonal de la Ménopause. 
C. Donne un nombre limité de métabolites. 
D. Possède des propriétés anti-androgéniques. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

42. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Le noréthistérone 

~ ~ 

0 

A. Est un dérivé de la 19-nor testostérone. 
B. Est un progestatif de 3 ème génération. 
C. Possède une fonction cétone en position 17. 
D. Possède un groupe alkyle porté par le carbone 17. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 
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43. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Le lévonorgestrel 

OH 

····"* 

0 

A Est un dérivé de la progestérone naturelle. 
B. Peut être utilisé dans des spécialités aux propriétés contraceptives. 
C. Est utilisé dans la « pilule du lendemain ». 
D. Le préfixe « lévo » signifie que ce principe actif est administré sous la forme d'un mélange 
enrichi en énantiomère lévogyre : 80% de lévogyre et 20% de dextrogyre. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

44. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). L'acétate de médroxyprogestérone 

o.)_
9 

o 

0 

A Possède des propriétés œstrogéniques. 
B. Est utilisée dans des spécialités aux propriétés contraceptives. 
C. Est plus lipophile que la médroxyprogestérone. 
D. Possède un groupe méthyle en position 6. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

45. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Les composés de la famille des rélines telle que 
la goséréline 
A Sont des dérivés peptidiques. 
B. Sont indiqués dans le traitement du cancer de la prostate. 
C. Nécessitent chez l'homme l'administration préliminaire d'un anti-androgène. 
D. Sont parfois administrés sous la forme d'implant sous-cutané. 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses. 

46. Cochez la (les) réponse(s) exacte(s). Les progestatifs de synthèse 
A Sont plus actifs que la progestérone naturelle. 
B. Peuvent être utilisés dans le traitement de l'insuffisance lutéale. 
C. Sont des molécules hydrophiles. 
D. Peuvent être utilisés sous forme de dérivés esters pour obtenir des formes « retard ». 
E. Toutes les propositions ci-dessus sont fausses . 
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