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QCM 1. Quel est le jeu de question auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre fascicule. 

A. Jeu de questions A 

B. Jeu de questions B 

QCM 2. Quelle est la date de fondation de Lugdunum ? 

A. 242 av JC 

B. 110 av JC 

c 43 av JC 

D. 12 ap JC 

E. 53 ap JC 

QCM 3. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Le premier antibiotique utilisé afin de faire gagner du poids aux animaux de ferme a été 

la streptomycine. 

B. Le premier antibiotique utilisé afin de faire gagner du poids aux animaux de ferme a été 

la rifam pi ci ne. 

C. Le créateur de la première école vétérinaire de Lyon a été Rabelais. 

D. Le principal traitement utilisé contre la « grosse vérolle » ou syphilis lorsqu'elle a éclaté 

en Europe au début du XVI" siècle a été le mercure. 

E. La « bullette » était un certificat qui prouvait que l'on ne provenait pas d'un pays frappé 

par la peste. 

QCM 4. Quels sont les trois scientifiques décorés du Prix Nobel de médecine en 1945 pour la 

découverte et l'utilisation thérapeutique de la pénicilline ? 

A. Alexander Fleming 

B. Howard Florey 

C. Louis Pasteur 

D. Ernst Chain 

E. Gerhard Domagk 

QCM 5. Combien de personnes décèdent chaque année en Europe de surinfections par des 

bactéries résistantes ? 

A. 1200 

B. 25 000 

C. 150 000 

D. 500 000 

E. 1 000 000 
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QCM 6. Quel est le premier antibiotique décrit et proposé en 1943 pour lutter contre la 

tuberculose ? 

A. La streptomycine 

B. Le chloramphénicol 

C. L'amoxicilline 

D. La vancomycine 

E. L'éthambutol 

QCM 7. Dans quel pays a été rapporté le premier cas de tuberculose ultrarésistante causée par 

Mycobacterium tuberculosis ? 

A. Russie 

B. Chine 

C. Thaïlande 

D. Afrique du sud 

E. Portugal 

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

A. Le papyrus Ebers date du XIXe siècle. 

B. Le papyrus Ebers date d'environ 1550 ans avant J. C. 

C. Le papyrus Ebers tient son nom du lieu où il a été découvert. 

D. Le papyrus Ebers tient son nom de l'archéologue allemand Georg Ebers qui l'a découvert. 

E. Le papyrus Ebers décrit l'utilisation de nombreux composés d'origine végétale et 

chimique. 

QCM 9. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Le terme « chimie » pourrait avoir pour étymologie un terme d'origine égyptienne 

signifiant « terre » 

B. Le terme « chimie » pourrait avoir pour étymologie un terme d'origine sumérienne 

signifiant« mélange ». 

C. Le terme «chimie » pourrait avoir pour étymologie un terme d'origine grecque signifiant 

« mélange de suc ». 

D. Les termes « chimie » et « alchimie » auraient la même origine. 

E. Le terme« chimie » est dérivé du terme inca « chuymyê ». 
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QCM 10. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Antoine Laurent de Lavoisier est un célébre alchimiste ayant vécu au Moyen-Âge. 

B. Antoine Laurent de Lavoisier a été un promoteur acharné de l'homéopathie. 

C. Antoine Laurent de Lavoisier a établi la loi de conservation de la masse en chimie. 

D. Antoine Laurent de Lavoisier a découvert les propriétés de l'eau de Javel. 

E. Antoine Laurent de Lavoisier est à l'origine d'une nouvelle nomenclature chimique à la fin 

du xv111e siècle. 

QCM 11. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Paracelse est un médecin alchimiste suisse ayant vécu au xv•-xv1• siècle. 

B. Paracelse est le surnom donné à un médecin appelé Geordanus Longatus von Suissi. 

C. Paracelse a été le promoteur de l'ostéopathie et de l'homéopathie. 

D. Paracelse est connu pour avoir rédigé un serment, le « serment de Paracelse ». 

E. Paracelse est connu pour avoir prôné la théorie des signatures. 

QCM 12. Les premiers vaccins (1800-1930s): 

A. Ont été produits avec pour principale motivation de lutter contre des problèmes de santé 

publique majeurs. 

B. Ont représenté un avantage à une époque où les échanges commerciaux s'intensifiaient 

C. Ont permis de maintenir les processus de quarantaine. 

D. Leur diffusion était complexe, avec des intérêts et des considérations diverses. 

E. Furent essentiellement produits par l'Institut Mérieux et l'Institut des Maladies Infectieuses 

de Robert Koch. 

QCM 13. Le Golden Age du développement et de la production vaccinale se caractérise par : 

A. La découverte majeure de John Enders en 1948 concernant la croissance de virus en 

culture tissulaire. 

B. Des collaborations compliquées entre le secteur privé et le secteur public. 

C. Une recherche s'effectuant toujours dans des laboratoires universitaires. 

D. Un engagement commun, en Europe, pour la santé publique entre les secteurs privé et 

public. 

E. Des producteurs étant des entreprises pharmaceutiques. 
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QCM 14. Le Golden Age du développement et de la production vaccinale se caractérise 

également par : 

A. Un savoir qui s'échange difficilement et se négocie. 

B. Un rôle important des brevets et de la propriété intellectuelle. 

C. Des souches de virus développées pour des intérêts commerciaux. 

D. Le développement de vaccins répondant aux besoins de santé des pays développés. 

E. Le développement de vaccins contre les maladies parasitaires. 

QCM 15. La fin du Golden Age: 

A. Date de la fin des années 1980. 

B. Est liée à des modifications importantes des politiques mondiales impactant les politiques 

de santé publique. 

C. Se caractérise par une convergence entre les besoins en santé publique et le 

développement vaccinal. 

D. Se caractérise par le rejet des techniques de manipulation de l'ADN pour la conception 

de vaccins. 

E. Se caractérise par un discrédit du secteur public dans la production de vaccins. 

QCM 16. L'épidémie de peste de Marseille en 1720 a fait en Provence : 

A. 500 victimes 

B. 1 O 000 victimes 

C. 50 000 victimes 

D. Entre 90 000 et 120 000 victimes 

E. Plus de 1 millions de victimes 

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

A. Au XVIIe siècle, on utilise l'écorce de quinquina pour ses propriétés antipaludiques. 

B. Au XVIIe siècle, la préparation antipaludique à base de quinquina est aussi appelée 

poudre des jésuites. 

C Lors "de la maladie de Calais", Mazarin autorise l'administration de mercure. 

D. Lors "de la maladie de Calais", Mazarin autorise l'administration de tartrate d'antimoine. 

E. Au XVIIe siècle, on utilise les opiacées pour lutter contre la douleur. 

QCM 18. Vers 1711 - 1712, la famille royale de France a été décimée par: 

A. Des accidents de chasse 

B. La variole et la rougeole 

C. La syphilis 

D. La grippe 

E. Les poisons 
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QCM 19. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Le serment d'Hippocrate fait partie du corpus hippocratique. 

B. Le serment d'Hippocrate a été entièrement rédigé par Hippocrate. 

C. Le serment d'Hippocrate peut avoir été en grande partie rédigé au v• siècle par 

!'Hippocrate historique avec adjonction d'affirmations plus tardives. 

D. Dans la médecine galénique, la crase est le juste équilibre des humeurs. 

E. Les engagements du serment des apothicaires de Montpellier (XII• - XIII• siècle) 

concernent surtout des points de déontologie économique et professionnelle. 

QCM 20. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Le serment de Galien de 1608 réécrit des points essentiels du serment d'Hippocrate. 

B. Le serment de Galien de 1608 tend à subordonner les apothicaires au médecin. 

C. Le serment de Galien de 1608 n'accorde pas d'importance à l'appartenance à la religion 

chrétienne. 

D. L'interdiction de remettre à une femme un pessaire abortif impliquait de façon absolue 

l'interdit de l'avortement. 

E. L'interdiction de remettre à une femme un pessaire abortif pouvait supposer l'interdiction 

de remettre le pessaire à la femme sans l'accord de son mari. 

QCM 21. Citer des types de médicaments que l'on pouvait conserver dans des chevrettes : 

A. Des huiles 

B. Des mellites 

C. Des poudres 

D. Des sirops 

E. Des pilules 

QCM 22. Dioscoride écrivit un ouvrage : 

A. Au premier siècle après J.C. 

B. Traitant de pharmacie galénique. 

C. Traitant de pharmacognosie. 

D. Traitant de chimie. 

E. Qui fut commenté par Matthiole. 

QCM 23. Le mot apothicaire : 

A. Vient du mot grec qui signifie magasin, réserve. 

B. Désigne un épicier. 

C. Fut utilisé au v• siècle pour désigner le moine en charge de la santé de ses frères. 

D. Cessa d'être utilisé en France en 1777. 

E. Cessa d'être utilisé en France à partir de 1803. 
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QCM 24. Les constitutions de Melfi : 

A. Avaient cours en Allemagne. 

B. Etaient rédigées en grec. 

C. Furent rédigées à la demande de Frédéric Il Hohenstaufen. 

D. Constituent la première réglementation de la fabrication et du commerce des 

médicaments. 

E. Interdisaient le compérage. 

QCM 25. L'examen d'accession à la maîtrise d'apothicaire : 

A. Etait variable suivant les villes concernées. 

B. Comportait une vérification de la connaissance du latin. 

C. Comportait une épreuve de grec. 

D. Comportait une épreuve appelée Acte des herbes 

E. Ne comportait pas d'épreuve pratique. 

QCM 26. La déclaration royale d'avril 1777 : 

A. Supprimait les maîtres apothicaires. 

B. Créait les maîtres en pharmacie. 

C. Organisait des cours et démonstrations publiques pour les élèves en pharmacie. 

D. Créait les facultés de pharmacie. 

E. Interdisait la pratique de la pharmacie aux épiciers 

QCM 27. La Loi du 21 germinal An-XI : 

A. Réorganisa l'enseignement de la pharmacie. 

B. Créa le titre de pharmacien. 

C. Créa des écoles spéciales de pharmacie à Paris, Montpellier et Strasbourg. 

D. Créa des facultés de pharmacie à Paris, Montpellier et Strasbourg. 

E. Supprima le titre de maîtres apothicaire. 

QCM 28. L'internat en pharmacie à Lyon : 

A. S'est mis en place avant celui de Paris au xv111• siècle. 

B. S'est mis en place en même temps qu'à Paris au début du x1x• siècle. 

C. S'est mis en place plus tard qu'à Paris à la fin du x1x• siècle. 

D. S'est mis en place un siècle plus tard qu'à Paris au début du xx• siècle. 

E. Aucune des réponses n'est bonne. 
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QCM 29. Le remplacement des sœurs par des pharmaciens dans les pharmacies des hôpitaux 

de Lyon (Hospices Civils de Lyon) est effectif depuis : 

A. La fin du XVII• siècle. 

B. La fin du XVIII• siècle. 

C. La fin du XIX• siècle. 

D. Le début du xx• siècle. 

E. La fin du xx• siècle. 

QCM 30. Historiquement, les conflits entre apothicaires lyonnais et !'Hôtel Dieu étaient liés : 

A. A l'absence d'apothicaire à !'Hôtel Dieu. 

B. A l'absence de médecin à !'Hôtel Dieu 

C. Au rôle particulier des sœurs dans l'apothicairerie de !'Hôtel Dieu. 

D. Au fait que l'apothicairerie de !'Hôtel Dieu vendait des médicaments pour les malades 

soignés chez eux. 

E. aucune bonne rèponse 

QCM 31. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) : 

A. Dans l'affaire de parapluies bulgares, Georgi Markov a été empoisonnè par la ricine. 

B. A la Renaissance, les poisons utilisés par la famille Borgia étaient des minèraux toxiques 

(mercure ... ). 

C. La fève de Calabar est aussi appelé Haricot de !'Ordalie, était utilisée comme poison 

d'épreuve en Afrique. 

D. En Europe, les poisons de flèches ètaient fabriqués à partir de Strychnos toxifera. 

E. Toutes ces propositions sont fausses. 

QCM 32. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. La mort de Socrate serait liée au poison mortel qu'est l'arsenic. 

B. La thériaque a été rédigée (entre autre) par Andromaque, le médecin de Néron. 

C. Le mot pharmacie vient du terme "pharmakon" qui signifie plantes vénéneuses. 

D. Commode était un empereur romain assassiné par étranglement après avoir résisté à une 

tentative d'empoisonnement. 

E. Le mot potion vient du terme "patio" qui signifie breuvage médicamenteux ou toxique. 

QCM 33. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. L'ergot de seigle est un champignon. 

B. "C'est la dose qui fait le poison" est une citation de Voltaire. 

C. La célèbre empoisonneuse du XVIIe S est la marquise de Pompadour. 

D. La morphine est une molécule extraite de la fève de Calabar. 

E. L'alcool surnommée "la fée verte" est !'absinthe. 
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F. Le poison utilisé par Marie Besnard est la ciguë. 

QCM 34. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Le pharmacien Léon GUIGNARD s'est illustré en zoologie. 

B. La quinine a été extraite par le pharmacien Marcelin Berthelot. 

C. Le Jardin du Roi a été fondé sous Henri IV. 

D. Le fluor a été découvert par un pharmacien. 

E. Le pharmacien Pierre Douzou a travaillé sur la biochimie à basses températures. 
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QCM 1. Quel est le jeu de question auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre fascicule. 

A. Jeu de questions A 

B. Jeu de questions B 

QCM 2. La déclaration royale d'avril 1777 : 

A. Supprimait les maîtres apothicaires. 

B. Créait les maîtres en pharmacie. 

C. Organisait des cours et démonstrations publiques pour les éléves en pharmacie. 

D. Créait les facultés de pharmacie. 

E. Interdisait la pratique de la pharmacie aux épiciers. 

QCM 3. La Loi du 21 germinal An-XI : 

A. Réorganisa l'enseignement de la pharmacie. 

B. Créa le titre de pharmacien. 

C. Créa des écoles spéciales de pharmacie à Paris, Montpellier et Strasbourg. 

D. Créa des facultés de pharmacie à Paris, Montpellier et Strasbourg. 

E. Supprima le titre de maîtres apothicaire. 

QCM 4. L'internat en pharmacie à Lyon : 

A. S'est mis en place avant celui de Paris au XVIII" siècle. 

B. S'est mis en place en même temps qu'à Paris au début du x1x•siècle. 

C. S'est mis en place plus tard qu'à Paris à la fin du XIX• siècle. 

D. S'est mis en place un siècle plus tard qu'à Paris au début du xx• siècle. 

E. Aucune des réponses n'est bonne. 

QCM 5. Le remplacement des sœurs par des pharmaciens dans les pharmacies des hôpitaux de 

Lyon (Hospices Civils de Lyon) est effectif depuis : 

A. La fin du XVII• siècle. 

B. La fin du XVIII• siècle. 

C. La fin du XIX• siècle. 

D. Le début du XX• siècle. 

E. La fin du xx• siècle. 
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QCM 6. Historiquement, les conflits entre apothicaires lyonnais et !'Hôtel Dieu étaient liés : 

A. A l'absence d'apothicaire à !'Hôtel Dieu. 

B. A l'absence de médecin à l'Hôtel Dieu 

C. Au rôle particulier des sœurs dans l'apothicairerie de l'Hôtel Dieu. 

D. Au fait que l'apothicairerie de l'Hôtel Dieu vendait des médicaments pour les malades 

soignés chez eux. 

E. aucune bonne réponse 

QCM 7. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) : 

A. Dans l'affaire de parapluies bulgares, Georgi Markov a été empoisonné par la ricine. 

B. A la Renaissance, les poisons utilisés par la famille Borgia étaient des minéraux toxiques 

(mercure ... ). 

C. La fève de Calabar est aussi appelé Haricot de !'Ordalie, était utilisée comme poison 

d'épreuve en Afrique. 

D. En Europe, les poisons de flèches étaient fabriqués à partir de Strychnos toxifera. 

E. Toutes ces propositions sont fausses. 

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

A. La mort de Socrate serait liée au poison mortel qu'est l'arsenic. 

B. La thériaque a été rédigée (entre autre) par Andromaque, le médecin de Néron. 

C. Le mot pharmacie vient du terme "pharmakon" qui signifie plantes vénéneuses. 

D. Commode était un empereur romain assassiné par étranglement après avoir résisté à une 

tentative d'empoisonnement. 

E. Le mot potion vient du terme "patio" qui signifie breuvage médicamenteux ou toxique. 

QCM 9. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. L'ergot de seigle est un champignon. 

B. "C'est la dose qui fait le poison" est une citation de Voltaire. 

C. La célèbre empoisonneuse du XVIIe S est la marquise de Pompadour. 

D. La morphine est une molécule extraite de la fève de Calabar. 

E. L'alcool surnommée "la fée verte" est !'absinthe. 

F. Le poison utilisé par Marie Besnard est la ciguë. 
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QCM 10. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Le pharmacien Léon GUIGNARD s'est illustré en zoologie. 

B. La quinine a été extraite par le pharmacien Marcelin Berthelot. 

C. Le Jardin du Roi a été fondé sous Henri IV. 

D. Le fluor a été découvert par un pharmacien. 

E. Le pharmacien Pierre Douzou a travaillé sur la biochimie à basses températures 

QCM 11. Quelle est la date de fondation de Lugdunum ? 

A. 242 av JC 

B. 110 av JC 

C. 43 av JC 

D. 12 ap JC 

E. 53 ap JC 

QCM 12. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Le premier antibiotique utilisé afin de faire gagner du poids aux animaux de ferme a été 

la streptomycine. 

B. Le premier antibiotique utilisé afin de faire gagner du poids aux animaux de ferme a été 

la rifampicine. 

C. Le créateur de la première école vétérinaire de Lyon a été Rabelais. 

D. Le principal traitement utilisé contre la « grosse vérolle » ou syphilis lorsqu'elle a éclaté 

en Europe au début du xv1• siècle a été le mercure. 

E. La « bullette » était un certificat qui prouvait que l'on ne provenait pas d'un pays frappé 

par la peste. 

QCM 13. Quels sont les trois scientifiques décorés du Prix Nobel de médecine en 1945 pour la 

découverte et l'utilisation thérapeutique de la pénicilline ? 

A. Alexander Fleming 

B. Howard Florey 

C. Louis Pasteur 

D. Ernst Chain 

E. Gerhard Domagk 

QCM 14. Combien de personnes décèdent chaque année en Europe de surinfections par des 

bactéries résistantes ? 

A. 1200 

B. 25 000 

C. 150 000 

D. 500 000 

E. 1 000 000 
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QCM 15. Quel est le premier antibiotique décrit et proposé en 1943 pour lutter contre la 

tuberculose ? 

A. La streptomycine 

B. Le chloramphénicol 

C. L'amoxicilline 

D. La vancomycine 

E. L'éthambutol 

QCM 16. Dans quel pays a été rapporté le premier cas de tuberculose ultrarésistante causée par 

Mycobacterium tubercu/osis ? 

A. Russie 

B. Chine 

C. Thaïlande 

D. Afrique du sud 

E. Portugal 

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

A. Le papyrus Ebers date du XIX• siècle. 

B. Le papyrus Ebers date d'environ 1550 ans avant J.C. 

C. Le papyrus Ebers tient son nom du lieu où il a été découvert. 

D. Le papyrus Ebers tient son nom de l'archéologue allemand Georg Ebers qui l'a découvert. 

E. Le papyrus Ebers décrit l'utilisation de nombreux composés d'origine végétale et 

chimique. 

QCM 18. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Le terme « chimie » pourrait avoir pour étymologie un terme d'origine égyptienne 

signifiant « terre ». 

B. Le terme « chimie » pourrait avoir pour étymologie un terme d'origine sumérienne 

signifiant« mélange ». 

C. Le terme « chimie » pourrait avoir pour étymologie un terme d'origine grecque signifiant 

« mélange de suc ». 

D. Les termes « chimie » et « alchimie » auraient la même origine. 

E. Le terme« chimie »est dérivé du terme inca « chuymyê ». 
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QCM 19. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Antoine Laurent de Lavoisier est un célèbre alchimiste ayant vécu au Moyen-Âge. 

B. Antoine Laurent de Lavoisier a été un promoteur acharné de l'homéopathie. 

C. Antoine Laurent de Lavoisier a établi la loi de conservation de la masse en chimie. 

D. Antoine Laurent de Lavoisier a découvert les propriétés de l'eau de Javel. 

E. Antoine Laurent de Lavoisier est à l'origine d'une nouvelle nomenclature chimique à la fin 

du XVIII" siècle. 

QCM 20. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Paracelse est un médecin alchimiste suisse ayant vécu au xv•-xv1• siècle. 

B. Paracelse est le surnom donné à un médecin appelé Geordanus Longatus von Suissi. 

C. Paracelse a été le promoteur de l'ostéopathie et de l'homéopathie. 

D. Paracelse est connu pour avoir rédigé un serment, le «serment de Paracelse ». 

E. Paracelse est connu pour avoir prôné la théorie des signatures. 

QCM 21. Les premiers vaccins (1800-1930s): 

A. Ont été produits avec pour principale motivation de lutter contre des problèmes de santé 

publique majeurs. 

B. Ont représenté un avantage à une époque où les échanges commerciaux s'intensifiaient. 

C. Ont permis de maintenir les processus de quarantaine. 

D. Leur diffusion était complexe, avec des intérêts et des considérations diverses. 

E. Furent essentiellement produits par l'Institut Mérieux et l'Institut des Maladies Infectieuses 

de Robert Koch. 

QCM 22. Le Golden Age du développement et de la production vaccinale se caractérise par : 

A. La découverte majeure de John Enders en 1948 concernant la croissance de virus en 

culture tissulaire. 

B. Des collaborations compliquées entre le secteur privé et le secteur public. 

C. Une recherche s'effectuant toujours dans des laboratoires universitaires. 

D. Un engagement commun, en Europe, pour la santé publique entre les secteurs privé et 

public. 

E. Des producteurs étant des entreprises pharmaceutiques. 

QCM· 23. Le Golden Age du développement et de la production vaccinale se caractérise 

également par : 

A. Un savoir qui s'échange difficilement et se négocie. 

B. Un rôle important des brevets et de la propriété intellectuelle. 

C. Des souches de virus développées pour des intérêts commerciaux. 

D. Le développement de vaccins répondant aux besoins de santé des pays développés. 

E. Le développement de vaccins contre les maladies parasitaires. 
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QCM 24. La fin du Golden Age : 

A. Date de la fin des années 1980. 

B. Est liée à des modifications importantes des politiques mondiales impactant les politiques 

de santé publique. 

C. Se caractérise par une convergence entre les besoins en santé publique et le 

développement vaccinal. 

D. Se caractérise par le rejet des techniques de manipulation de l'ADN pour la conception 

de vaccins. 

E. Se caractérise par un discrédit du secteur public dans la production de vaccins. 

QCM 25. L'épidémie de peste de Marseille en 1720 a fait en Provence: 

A. 500 victimes 

B. 1 O 000 victimes 

C. 50 000 victimes 

D. Entre 90 000 et 120 000 victimes 

E. Plus de 1 millions de victimes 

QCM 26. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Au XVII• siécle, on utilise l'écorce de quinquina pour ses propriétés antipaludiques. 

B. Au XVII• siècle, la préparation antipaludique à base de quinquina est aussi appelée 

poudre des jésuites. 

C. Lors "de la maladie de Calais", Mazarin autorise l'administration de mercure. 

D. Lors "de la maladie de Calais", Mazarin autorise l'administration de tartrate d'antimoine. 

E. Au xv11• siécle, on utilise les opiacées pour lutter contre la douleur. 

QCM 27. Vers 1711 -1712, la famille royale de France a été décimée par: 

A. Des accidents de chasse 

B. La variole et la rougeole 

C. La syphilis 

D. La grippe 

E. Les poisons 
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QCM 28. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Le serment d'Hippocrate fait partie du corpus hippocratique. 

B. Le serment d'Hippocrate a été entiérement rédigé par Hippocrate. 

C. Le serment d'Hippocrate peut avoir été en grande partie rédigé au v• siècle par 

!'Hippocrate historique avec adjonction d'affirmations plus tardives. 

D. Dans la médecine galénique, la crase est le juste équilibre des humeurs. 

E. Les engagements du serment des apothicaires de Montpellier (Xll0 - XIII• siècle) 

concernent surtout des points de déontologie économique et professionnelle. 

QCM 29. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Le serment de Galien de 1608 réécrit des points essentiels du serment d'Hippocrate. 

B. Le serment de Galien de 1608 tend à subordonner les apothicaires au médecin. 

C. Le serment de Galien de 1608 n'accorde pas d'importance à l'appartenance à la religion 

chrétienne. 

D. L'interdiction de remettre à une femme un pessaire abortif impliquait de façon absolue 

l'interdit de l'avortement. 

E. L'interdiction de remettre à une femme un pessaire abortif pouvait supposer l'interdiction 

de remettre le pessaire à la femme sans l'accord de son mari. 

QCM 30. Citer des types de médicaments que l'on pouvait conserver dans des chevrettes : 

A. Des huiles 

B. Des mellites 

C. Des poudres 

D. Des sirops 

E. Des pilules 

QCM 31. Dioscoride écrivit un ouvrage: 

A. Au premier siècle après J.C. 

B. Traitant de pharmacie galénique. 

C. Traitant de pharmacognosie. 

D. Traitant de chimie. 

E. Qui fut commenté par Matthiole. 

QCM 32. Le mot apothicaire : 

A. Vient du mot grec qui signifie magasin, réserve. 

B. Désigne un épicier. 

C. Fut utilisé au v• siècle pour désigner le moine en charge de la santé de ses frères. 

D. Cessa d'être utilisé en France en 1777. 

E. Cessa d'être utilisé en France à partir de 1803. 
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QCM 33. Les constitutions de Melfi : 

A Avaient cours en Allemagne. 

B. Etaient rédigées en grec. 

C. Furent rédigées à la demande de Frédéric Il Hohenstaufen. 

O. Constituent la première réglementation de la fabrication et du commerce des 

médicaments. 

E. Interdisaient le compérage. 

QCM 34. L'examen d'accession à la maîtrise d'apothicaire : 

A Etait variable suivant les villes concernées. 

B. Comportait une vérification de la connaissance du latin. 

C. Comportait une épreuve de grec. 

O. Comportait une épreuve appelée Acte des herbes. 

E. Ne comportait pas d'épreuve pratique. 
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1 point par QCM : Entourez la(les) bonne(s) réponse(s) 

1. Le syndrome phalloïdien : 
A. présente une durée d'incubation qui peut être comprise entre 6 et 48 heures 
B. présente un mécanisme de toxicité dû aux amanitines et à la monométhylhydrazine 
C. est causé uniquement par les espèces du geme Amanita 
D. peut-être causé par toutes les espèces du geme Amanita 
E. nécessite une importante consommation de champignon toxique pour apparaître 

2. La phase cholériforme du syndrome phalloïdien : 
A. est courte (24 heures) et bénigne 
B. se manifeste par des diarrhées peu importantes et sans vomissements 
C. conduit à une déshydratation aiguë 
D. est accompagnée de fièvre 
E. est mortelle si elle n'est pas traitée 

3. Le syndrome cortinarien : 
A. peut présenter une période d'incubation de plusieurs semaines 
B. est dû à des toxines thermolabiles 
C. comporte des troubles gastro-intestinaux constants et majeurs 
D. se manifeste notamment par une soif intense et une polyurie 
E. est caractérisé par une atteinte rénale constante et majeure 

4. La toxicité spécifique d'un champignon provient : 
A. des toxines qu'il peut produire 
B. des polluants présent dans son environnement de pousse 
C. de méthodes de conservations non adaptées 
D. de la quantité d'eau qu'il aura reçue lors de sa pousse 
E. du temps mis pour le consommer après le ramassage 

QROC : 1 point par question 

CAS n• 1 de MYCETISME 

Jeudi dernier, M. X, pharmacien, apprend que le petit frére d'un copain de son fils a été 
hospitalisé. Un peu plus tard, en discutant avec les parents, ceux-ci lui apprennent que, au 
cours d'une promenade dans les bois dimanche dernier, il avait échappé à leur surveillance et 
ramassé un champignon qu'il avait porté à sa bouche. 

S'en étant aperçu très vite, ils ont pu empêcher le jeune enfant de le manger en entier. Les 
morceaux du champignon restants indiquaient que le champignon était tout blanc, avec une 
sorte de « bague » autour du pied et une sorte de « sac » à la base du pied. Les parents n'ont 
pas relevés d'autres détails. Le père avait alors indiqué qu'il ne fallait pas s'inquiéter car il avait 
l'habitude de manger, quand il était jeune, ces mêmes champignons qu'il trouvait dans le pré 
de sa grand-mère sans jamais être malade. 

Malheureusement, l'enfant a été malade le mardi, refusant de manger et souffrant de diarrhées. 
Inquiets de l'état de l'enfant, les parents sont allés voir leur pharmacien pour savoir comment 
réagir. 
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Question 1 : (1 point) 
Indiquez le nom du champignon responsable de cette intoxication : 

Question 2 : (1 point) 
Indiquer la conduite à tenir par le pharmacien pour cet enfant 

Question 3 : (1 point) 
Quel syndrome est responsable des symptômes et le cas échéant dans quelle phase du 
syndrome est le patient 

CAS n• 2 de MYCETISME 
M. X a été hospitalisé le 12 novembre 2014 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 : (1 points) 
Le champignon est-il responsable de ces symptômes et pourquoi ? 

Question 2 : (1 points) 
Quel serait le nom d'un champignon potentiellement responsable et le syndrome associé 

Question 3 : ( 1 point) 
Pourquoi le patient s'est senti mieux suite aux vomissements et fait une rechute 3 semaines 
plus tard? 
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1 point par QCM : Entourez la(les) bonne(s) réponse(s) 

1. Le syndrome phalloïdien : 
A. présente une durée d'incubation qui peut être comprise entre 6 et 48 heures 
B. présente un mécanisme de toxicité dû aux amanitines et à la monométhylhydrazine 
C. est causé uniquement par les espèces du genre Amanita 
D. peut-être causé par toutes les espèces du genre Amanita 
E. nécessite une importante consommation de champignon toxique pour apparaitre 

2. La phase cholériforme du syndrome phalloïdien : 
A. est courte (24 heures) et bénigne 
B. se manifeste par des diarrhées peu importantes et sans vomissements 
C. conduit à une déshydratation aiguë 
D. est accompagnée de fièvre 
E. est mortelle si elle n'est pas traitée 

3. Le syndrome cortinarien : 
A. peut présenter une période d'incubation de plusieurs semaines 
B. est dû à des toxines thermolabiles 
C. comporte des troubles gastro-intestinaux constants et majeurs 
D. se manifeste notamment par une soif intense et une polyurie 
E. est caractérisé par une atteinte rénale constante et majeure 

4. La toxicité spécifique d'un champignon provient : 
A. des toxines qu'il peut produire 
B. des polluants présent dans son environnement de pousse 
C. de méthodes de conservations non adaptées 
D. de la quantité d'eau qu'il aura reçue lors de sa pousse 
E. du temps mis pour le consommer après le ramassage 

QROC : 1 point par question 

CAS n° 1 de MYCETISME 

Jeudi dernier, M. X, pharmacien, apprend que le petit frère d'un copain de son fils a été 
hospitalisé. Un peu plus tard, en discutant avec les parents, ceux-ci lui apprennent que, au 
cours d'une promenade dans les bois dimanche dernier, il avait échappé à leur surveillance et 
ramassé un champignon qu'il avait porté à sa bouche. 

S'en étant aperçu très vite, ils ont pu empêcher Je jeune enfant de le manger en entier. Les 
morceaux du champignon restants indiquaient que Je champignon était tout blanc, avec une 
sorte de « bague » autour du pied et une sorte de « sac » à la base du pied. Les parents n'ont 
pas relevés d'autres détails. Le père avait alors indiqué qu'il ne fallait pas s'inquiéter car il avait 
l'habitude de manger, quand il était jeune, ces mêmes champignons qu'il trouvait dans le pré 
de sa grand-mère sans jamais être malade. 

Malheureusement, l'enfant a été malade le mardi, refusant de manger et souffrant de diarrhées. 
Inquiets de l'état de l'enfant, les parents sont allés voir leur pharmacien pour savoir comment 
réagir. 
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Question 1 : (1 point) 
Indiquez le nom du champignon responsable de cette intoxication : 

Question 2 : ( 1 point) 
Indiquer la conduite à tenir par le pharmacien pour cet enfant 

Question 3: (1 point) 
Quel syndrome est responsable des symptômes et le cas échéant dans quelle phase du 
syndrome est le patient 

CAS n• 2 de MYCETISME 
M. X a été hospitalisé le 12 novembre 2014 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 : (1 points) 
Le champignon est-il responsable de ces symptômes et pourquoi ? 

Question 2 : (1 points) 
Quel serait le nom d'un champignon potentiellement responsable et le syndrome associé 

Question 3 : ( 1 point) 
Pourquoi le patient s'est senti mieux suite aux vomissements et fait une rechute 3 semaines 
plus tard? 
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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 : 

Chez l'adulte, l'ingestion est un des modes d'intoxication par les plantes toxiques. 
Citez de façon générale quelles sont les différentes circonstances d'intoxications par ingestion. 

Question n°3 : 

Parmi les propositions suivantes, répondre par VRAI ou FAUX. 

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

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

3- D'après les centres antipoison, les familles végétales les plus souvent responsables d'intoxications sont 
les Lamiacées, les Astéracées et les Alliacées. 

4- Parmi les substances toxiques végétales, les furanocoumarines sont des substances 
photosensibilisantes. 
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Question n°4 : 

Classez les plantes toxiques suivantes dans le tableau ci-dessous suivant le port de la plante et les 
caractéristiques de leur fruit. Pour cela, placez leur lettre dans la case correspondante du tableau. 

A- Le laurier cerise, Prunus laurocerasus (Rosacées). 

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

C- La salsepareille, Smilax aspera (Smilacacées). 

D- Le muguet, Convallaria majalis (Asparagacées). 

E- Le sureau hièble, Sambuscus ebu/us (Adoxacées) 

F- Le buisson ardent, Pyracantha coccinea (Rosacées) 

G- Le lierre grimpant, Hedera helix (Araliacées) 

H- La symphorine, Symphoricarpos alba, (Caprifoliacées) 

1- Le gouet, Arum italicum (Aracées) 

J- Le daphné garou, Daphne gnidium (Thyméléacées) 

K- Le sceau de Salomon, Polygonatum odoratum (Asparagacées) 

L- La jusquiame noire, Hyosciamus niger (Solanacées) 

.si 
c 
.!!! 
c. 
.!!! 
Cii 

"C 
t: 
0 

c.. 

Arbres, 
arbustes, 

arbrisseaux 

Plantes 
herbacées 
dressées 

Plantes 
grimpantes 

Fruits charnus 

Noir Rouge 
Fruits secs 

Blanc 
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Question n°5 : 

La diagnose des fruits est importante dans l'identification d'une plante toxique. 
Parmi les propositions suivantes, répondre par VRAI ou FAUX. 

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

2- La gousse et la capsule sont des fruits secs indéhiscents. 

3- L'akène est un fruit sec indéhiscent. 

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

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 
baies 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). 

4-11 s'agit du laurier cerise, Prunus laurocerasus (Rosacées). 
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EXERCICE 1 (1,5 points) 

Répondez aux questions ci-dessous. 

A) A propos de Jeux Olympiques 

1/ Les JO se sont dotés de 5 symboles qui existent toujours et qui sont administrés par 

le CIO. Quels sont-ils? 

2/ Dans quelle ville siègera le CIO à partir de 1915? 

B) A propos du dopage et de la législation 

1/ Au début du xx• siècle, les compétitions sportives se développeront et se 

médiatiseront. Le sport deviendra alors une affaire de prestige. En parallèle, l'industrie 

pharmaceutique se développera également et permettra la synthèse de nouvelles 

molécules. Certaines seront alors utilisées par les sportifs, les détournant de leur usage 

thérapeutique dans le but d'améliorer leurs performances. 

Citez 2 molécules de synthèse utilisées dès le début du xx• siècle par les sportifs dans ce 

but. 

2/ En conséquence, et suite à des accidents mortels, une première législation 

antidopage sera mise en place en 1963. Par quel pays? 

3/ Mais c'est seulement en 1999 que se tiendra à Lausanne la première conférence 

mondiale sur le dopage sportif. Elle sera immédiatement suivie par la création de 

I' Agence Mondiale Antidopage (AMA). Une des activités principales de cet organisme 

est la supervision de la conformité au Code Mondial Antidopage. 
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Quelle est la fonction de ce code ? 

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

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

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

4/ Quels sont les cinq standards internationaux avec lesquels fonctionne ce code (les 
nommer uniquement) : 

5/ Sur quel document est-il possible de trouver une molécule interdite dans un sport de 
compétition ? 

6/ L'autorisation d'usage à des fins thérapeutiques (ATU) est codifiée par I' AMA. Quelle 
est la fonction d'une ATU ? 
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EXERCICE 2 (1,5 points) 

1/ A propos de molécules utilisées dans le dopage, complétez le tableau ci-dessous 

MOLECULE 

Buprénorphine 

Salbutamol 

Erythropoïétine 

MECANISME 

D'ACTION 

MOLECULAIRE 

2/ Parmi ces 3 molécules : 

Laquelle induit une dépendance? 

Laquelle peut faire l'objet d'une ATU? 

EFFET EFFET RECHERCHE DANS 

PHARMACOLOGIQUE LE DOPAGE 
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EXERCICE 1 (2 points) 

Quelle est la prise en charge immédiate (sur le terrain) d'une lésion musculaire? Précisez les 

indications et contre-indications des traitements antalgiques et anti inflammatoires dans ce 

contexte. 

2 



EXERCICE Z (Z points) 

Expliquez ce qu'est un complément alimentaire pour sportif adultéré (ou contaminé)? Quels 
sont les risques de ces compléments alimentaires? Quels conseils donner aux sportifs pour 
limiter l'achat de tels compléments alimentaires ? 

3 
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EXERCICE 1 

Comment se définit l'activité physique en endurance ? Citer un exemple 

EXERCICE 2 

Quels substrats sont utilisés pour répondre aux besoins métaboliques du sportif en 
endurance ? Etayer vos réponses en vous basant sur les voies métaboliques activées et 
inhibées au cours d'une activité physique d'endurance. 

2 



EXERCICE 3 (1 point) 

Quels sont les apports nutritionnels avant, pendant et après une activité physique en 
endurance ? Justifiez et étayez vos réponses en vous basant sur le type de substrats utilisés 
lors de ce type d'activité physique. 

3 



Article C. Marminon, examen 2018 

Questions 

1. Pourquoi est-il nécessaire de développer de nouveaux antipaludéens 7 

2. Comment le motif imidazopyridazine a-t-il été mis en évidence 7 Comment les auteurs justifient-ils que 

ce motif semble prometteur? 

3. Quelles sont les 2 séries développées par les auteurs? 

4. L'accès à ces composés est-il aisé ? 

5. Comment est évaluée l'activité antipaludéenne in vitro (lignées, composés de références)? Donner 

rapidement les conclusions de cette évaluation. 

6. Quelle série présente la meilleure stabilité métabolique? Quels produits ressortent? Qu'en est-il de 

leur solubilité (de cette série) ? 

7. Sur quelles souris ont été réalisées les études in vivo? Quels en sont les résultats marquants? 

8. Pourquoi les auteurs ont-ils également évalué ce composé sur le modèle in vivo SC\D ? 

Mots clés (3) : 

Titre: 

Résumé (250 mots) : 



M alaria remains a major concern for public health, 
especially in tropical and subtropical areas and affects 

207 million people worldwide.1 The disease is transmitted by 
female mosquitoes and is caused by five different species of the 
protozoan Plasmodium parasite, namely1 falciparum1 vivax, 
malariae1 ovale1 and knowlesi that infect and destroy red blood 
cells leading to high fever1 anemia1 cerebral malaria, and 
possibly death. 1 Of these1 falciparum is the most prevalent 
species in sub Saharan Africa and the most letha11 being 
responsible for over 627 000 deaths a year1

1 especially among 
young children and pregnant women. 

Malaria may be cured if diagnosed in tiine and treated 'With 
proper medicines. However1 the rapid development of drug 
resistance has compromised the use of previously effective 
drugs such as chloroquine1 sulfadoxine/pyrimethamine1 and 
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signs of artemisinin resistance have started to emerge in 
southeast Asia. 213 T o overcome this, various types of drug 
combinations Mth independent modes of action have been 
gradually introducedi however, these present only a temporary 
solution.4 The development of new antimalarial agents is thus 
urgently needed to counter the ever-increasing spread of drug
resistant malaria. In this regard, phenotypic whole cell high 
throughput screening (HTS) has been a powerful_ tool for 
identifying navel antimalarial chemotypes. 5 

Using an image-based assay1
6 HTS of a BioFocus DPI 

SoftFocus kinase library7 identifi.ed a number of chemotypes 



with antimalarial activity,8 inclusive of the diaryl-imidazopyr

idazine (SFKS2) series (Figure 1). 

Figure 1. General structure of SFK52 series. 

Malaria-related studies based on the imidazopyridazine 
scaffold have been recently reported.9 Furthermore, several 
groups have been working on imidazopyridazinesi focusing on 
other biolorcal activities such as kinase inhibition10 or anxiety 
treatment. 1 The related imidazolopiperazines with promising 
blood- and liver-stage activity have been identified and 
optimized from the whole-cell screen undertaken by Novartis. 12 

From 488 diaryl-imidazopyridazines in the SFK52 library 
tested in the HTS, 153 compounds displayed >80% inhibition 
at the screening concentration of 1.82 µM. Among these were 
compounds 1, 2, and 3 (Figure 2). In order to validate them as 
hits, these three compounds were first resynthesized and 
retested against P. falciparum sensitive and resistant strains 
(NF54 and KI respectively) to confinn activity (IC50 values 
between 15 and 25 nM in bath strains). Wh.en profiled for their 
in vitro ADME properties, these compounds were found to 
have poor metabolic stability in hwnan liver microsomes with a 
predicted human hepatic extraction ratio (EH) > 0.8. Therefore, 
they were not expected to perform well in vivo. In order to 
identify compounds with both good in vitro potency and 
favorable ADME properties, 1 and 2 were used as a starting 
point for initial SAR studies. A series of compounds based on 
scaffold A (Figure 3) was initially designed, where the aryl 
group at the 3-position was fixed as a pyridyl, and variations at 
the 6-position were introduced. 

Based on encouraging initial in vitro ADME data with the 4-
methylsulfonylphenyl substituent, we then set the 3 position as 
4-methylsulfonylphenyl instead of 4-pyridyl as reflected in 
scaffold B (Figure 3) i leading to the identification of highly 
patent (IC50 <10 nM, Kl and NFS4) and metabolically stable 
compounds (E8 <0.28) 33 and 35 (Figure 4). 

Herein we describe the synthesis of the various libraries and 
the results of our SAR exploration, as well as detailed profiling 
of the lead compound 35. 

Chemistry. Target compounds were prepared following a 
relatively straightforward synthetic route involving 4 steps from 
the commercially available 3-amino-6-chloropyridazine 4 
(Scheme 1). Brieflyi a quantitative ring closure using 
bromoacetaldehyde diethylacetal and HBr was first performed 
on 4 to give 5. Iodination of 5 with NIS in DMF then led to 6 
in a quantitative yield. Lastly, two successive Suzuki cross 

2 

R,,O:~~ 
(/ ~ -

S02Me 

scaffoldA scaffold B 
Figure 3. Structure of scaffolds A and B. 

Figure 4. Structure of 33 and 35. 

Scheme 1. Synthesis of the Imidazopyridazines 11 2, 8-30, 
31-55, 56-63" 

t Ill 

lv-+- Cl~~ 

1, 2, S-30: R, =4-pyrldyl, R," subs1ituants 
31-55: R, • 4-S02Me-Ph, R2 •substituants 
56-57: R, = 3-pyridyl, R, =substituants 
58: R1 ~ 3,5·pyrimidyl, R1 = 3·NHS01Me·Ph 
59-60: R1 = 4-SO,NH,-Ph, R, =substituants 
61: R1,. R,a 4-S02NMe-Ph 
62-63: R, = 4-CF,.Ph, R, =substituants 

•• 
7 R1: 7a = 4-pyridyl 

7b = 4·S01Me-Ph 
70: = 3-pyridyl 
7d., 3,5-pyrimldyl 
7e = 4-S02NH,-Ph 
7f" 4-S02NMe·Ph 
7g = 4-CF,-Ph 

"Reagents and conditions: (i) BrCH2CCH(OEt)21 HBr1 EtOH/H20i 
100 °C1 quantitative; (ii) NIS, DMF1 rt, 4 days, quantitative; (ili) R1-

B(OH}, Pd(PPh3),Cl, aq K,CO,, DMF, 80 'C, 40-60%; (iv) R,
B(OH)21 Pd(PPh3)iCI;.i aq KzC031 DMF, 90 °C1 40-70%. 

coupling reactions13
'
14 with appropriate boronic acids gave us 

the desired compounds (1, 2, 8-63). 
ln Vitro Antiplasmodial Activity. To establish the SAR, 

we first explored aryl substitution at positions 3 and 6. All 
compounds were evaluated for in vitro antiplasmodial activity 
against the sensitive (NF54) and multidrug resistant (KI) 
strains of P. falciparum. Chloroquine and artesunate were used 
as the reference drugs in all experirnents.8c 

~~~ 
N ~ 

.._ OMe 

OMe 
3 

K1: 14.1 nM 
NF54: 15.6 nM 
EH(h) =0.86 

K1: 15.3 nM 
NF54: 15.8 nM 
Ett(h) = 0.82 

K1: 23.5 nM 
NF54: 25.9 nM 
EH(h) = 0.92 

Figure 2. Structures of the imidazopyrîdazines 1, 2, and 3 and associated data. 

2790 



Table 1. Exploration of the 6-Position with the 3-Position Fixed as a Pyridyl 

""""" R,)<._.N.b 
, 1 
-N 

Compd R, 'Pf!Cso (nM) Compd R, PfICso (nM) Compd R2 PfICso (nM) 

Kl NF54 Kl NF54 Kl NF54 

13 

&Cl Q Chloroquineh 194 16 183 202 
23 

O=S=O 1247 739 
14 èo c") 192 223 

Artesunateh 3.0 4.0 
N 
1 

15 &, 24 

~ ~OMo 
203 272 1425 1876 

1 
14 16 

OMo 16 

6..'l Q 246 283 
2 

&NHSO,Mo 

25 
15 16 

l.._,o 1490 2242 o=s=o 

Q_, c") 17 
415 496 0 

8 

6.so,Mo ~HBoo 
28 46 F 

26 

Q 
1606 1629 

18 
412 603 

9 

QNHBoo 
OMo 27 

Co 97 95 

~H, 
1670 2146 

19 
491 335 

10 

6.0CF, 
28 Q 118 146 >2798 > 2798 

20 

QNH, 
() 588 289 

11 

~ Q 122 137 
21 Q 29 

873 964 
> 2854 > 2854 

S02Mè CF, 
12 Q 22 Q 30 6.. 138 186 980 1061 > 3181 > 3181 

F OCF3 N .. Q 

aMean from n values of ;::::2 independent experiments. bData from Gonzalez Cabrera et al.8c 

The in vitro antiplasmodial activities of the compounds1 as 
indicated by their IC50 values1 are summarized in Table 1. In 
general1 ail analogues were equipotent against bath strains (Kl 
and NFS4). Among the 25 evaluated compounds, seven of 
them (1, 21 8-12) showed higher potency than chloroquine 
( CQ) against resistant strain 1(1 with an IC50 < 140 n.M. 
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Comp ounds ( 1, 2, 8, and 9) exhibited high antiplasmodial 

activity with IC50 values < 100 nM1 whereas the mean value for 

CQin the same experiment was 194 nMi compounds 1 (IC50 

16 nM) and 2 (1C50 16 nM) showed comparable activity to 

chloroquine (ICso 16 nM) against NFS4. 



Table 2. Exploration of the 6-Position with the 3-Position Fixed as a 4-(Sulfonylmethyl) Phenyl 

-~ 
S02Me 

aPflC50 (nM) PflCso (nM) PfIC50 (nM) 

Compd R Compd R Compd R 
Kl NF54 Kl NF54 Kl NF54 

Chloroquineb 194 16 38 ~0" 47 §, 11 15 
146 154 

0 

6 Artesunateh 3.0 4.0 39 

&,,,o,~· 19 19 48 

Q-c. o_. 152 179 
31 

0.58 0.66 

9-". 
F 

~N\7 40 

·~· 26 32 49 
155 159 

32 

&SO,HHOo 
0 ''( 

3.3 3.5 
41 

&c .. ~~~,-55 79 50 
173 183 

33 

&SO,HH, ~~~OH 
0 1 

4.4 4.4 
42 

Q-. 
78 99 51 

315 393 
0 

~rH' 
CF, 

34 
43 ~HH, ~ 

N._) 5.5 6.1 
99 102 52 

0 633 763 
0 

&SO,Mo 
CF, 

35 44 

&CN Q 6.3 7.3 96 107 53 
753 706 

~o &,, 
S02Me 

36 45 

·~~D 7.2 6.5 107 117 54 
1 >2030 >2030 

0 

37 46 Q ~ 134 189 55 o. o, 11 14 Solubility issue 
W

5
V CF, 

.iMean from n values of ~2 independent experirnents. bData from Gonzalez Cabrera et al. se 

Regarding the S.AR.i meta-substitution at the R2 position 
appeared to be optimal for potency. Replacement by a para 
substituent generally resulted in significant loss of activity: 
compounds 8-11 and 16 have Pf IC50 values ::5250 nM1 

whereas their 4-substituted analogues 221 241 261 28, and 29 
had IC50 values >1000 nM. 

In parallel1 we explored changes to the 3-position. Following 
encouraging initial data, we set the 3-position as a 4-
methylsulfonylphenyl group based on good predicted metabolic 
stability of that aryl side-chain versus 4-pyridyl as reflected in 
scaffold B (Figure 3). In vitro antiplasmodial activities for this 
series are shown in Table 2. In this case, in comparison to 
chloroquine in the Kl strain, 21 of the 25 compounds (31-51) 
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showed either higher or comparable activity. Fourteen 

compounds (31-44) displayed PJIC50 <100 nM against KI, 
and six of them (31i 321 331 341 351 36) were even comparable 

ta artesunate in bath strains with Pf IC50 values ranging from 
0.5 nM to 7.3 nM (Table 2). 

.& previously observed for the pyridyl series1 electron

withdrawing meta-substituents on the aromatic ring at the 6-

position1 with a preference for 3-sulfonyl- and carbonyl 

derivatives, were optimal for good potency. Once again1 4-
aryl substitution was generally detrimental to activity (Table 3 ). 
Compounds shown in Table 3 confirmed the importance of 3-

substitution for activity. 



Table 3 

.. ,cr~ 
Compd Ri R, 

56 0 0 
57 0 Q 

S02Me 

58 Â 
6-NHSO,Me ·~· 

59 Q 
o.NHSO,Mo 

SONH2 

60 Q Q 
SONH:z SONH:z 

61 Q Q 
O=S=O o=s=o 

' ' _,N, _,N, 

62 Q Q 
CF, S02Me 

63 Q ~" CF, l._,,.o 

ln Vitro Metabolic Stability. Metabolic stability of the 
most active compounds was assessed in vitro in human (and 
rat) microsomal preparations15 to help in guiding the choice 
toward metabolically stable substituents. The microsome
predicted hepatic extraction ratios (EH) are sununarized in 
the Supporting Information (Table ST!). In general1 the 
metabolic stability values were consistent across rat and human 
microsomes. The results showed that none of the pyridyl 
derivatives of the first library were metabolically stable except 
29. This is net surprising because the pyridine nitrogen of these 
compounds is lik.ely to be oxidized ta the N-oxide in liver 
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., 
PfICso(nM) 

Kl NF54 En values Human 

1072 1273 

>2854 >2854 

76 93 0.75 

20 18 0.42 

>2328 >2328 

>2059 >2059 

668 764 <0.28 

732 763 0.59 

microsomes. Among the second library where the 3-position 
was set as a 4-methylsulfonylphenyli nine compounds (33, 35, 
38, 41, 42, 43, 44, 46, 48) were found ta have good metabolic 
stability (EH values <0.28). Very encouraging were compounds 
33, 35, and 38, which showed both high potency (IC50 :;;10 
nM) along with good metabolic stability (EH value <0.28). 

Physicochemical Properties. Physicochemical properties 
of the most active compounds were assessed using a 
combination of in silico and experimental techniques. Most 
of the compounds displayed poor kinetic solubility at pH 6.S 
but increased solubility under acidic conditions, consistent with 



Table 4. ln Vitro agd jn yjvn Oral Aptima'arial Efficacy of Selectçd Cgmpgugd5"-d 

PfICso (nM) % reduction in 

parasitemia in P. 
Compound Structure 

K1 NF54 
berghei infected mice 

(MSD)" at 4x50 mg/kg 

qON A 

33 
I ~,NH2N b 4.4 4.4 <40 (4)' 

S02Me 

2:?'~ 38 , '\ 10.8 14.9 <40 (4)'•d 

O Nl - S02Me 
~NH 

40 ;f1~ 25.5 32.4 79 (7) 

S02Me 

qO~ 35 , '\ 6.3 7.3 98 (7) 

S02Me -
S02Me 

Chloroquine 

194 16 99.9 (24) 

4x30 mg/kg 

Artesunate 

3.4 4.2 99 (10) 

4x30 mg/kg 

Mefloquine 

8.4 12 99.9 (29) 

4x30 mg/kg 

aMSD = mean survival time (in days). b Artesunate and mefloquine were dissolved or suspended in a nonsolubilizing, standard suspension vehicle 
called SSV ( 0.5% [ wt/vol] carboxymethylcellulose1 0.5% [vol/vol] benzyl alcohol1 0.4% [ vol/vo] Tween 80, and 0.9% [ wt/vol] sodium chloride in 
water. cMice were euthanized on day 4 in order to prevent death otherwise occurring at day 6. Mean from n values of 2 independent experiments. 

expected ionization behavior. The pyridine derivatives from the 
first ~brary displayed high solubility (> 100 µg/mL) al pH 2. As 
for the library derived from scaffold B, compounds generally 
showed poor aqueous solubility at neutral pH1 with a slight 
improvement under acidic conditions but the solubility still 
remained very low. Only compounds 341 42 and 50 showed 
good aqueous solubility at both pH 2.0 and 6.S, with values 
ranging between 50 and 100 µg/mL or higher. 38 showed good 

2794 

solubility (>100 µg/mL) at pH 2.S. Regardiug the partition 
coefficients, ail the values were in the range of 1.9 - 5.3 at pH 
7.4. The physicochemical data are summarized in the 
Supporting Information (Table ST2). 

ln Vivo Efficacy Studies. Compounds 33, 40, 381 and 35, 
each of which displayed good in vitro antiplasmodial activity 
and metabolic stability, were tested for in vivo efficacy in P. 
berghei-infected mice. The in vivo activity was evaluated 



following oral administration (p.o.) of 50 mg/kg/ day for 4 
days. The results are summarized in Table 4. 

Compounds 33 and 38 were ineffective in vivo with less than 
40% reduction in parasitemia compared to untreated infected 
animais. Mause exposure studies after po dosing showed very 
low blood levels for these two compounds suggesting poor oral 
absorption and/ or high clearance. 40 showed a reduction in 
parasitem.ia of 79% with a mean survival time of 7 days. 
Interestingly, 35 showed a 98% suppression of parasitemia at 
tllls dose level with a mean survival time of 7 days. Efficacy of 
35 was evaluated at lower doses in P.berghei·infected mice and 
the effective doses where 50% and 90% reduction in 
parasitemia was observed were 1.4 and 15 mg/kg, respectively. 

Even though 35 displayed high potency in vitro versus P. 
falciparum1 this did not translate into bigh potency in vivo 
versus P. berghei. This is despite the plasma concentrations 
being maintained at quite high levels (Table 5). The in vivo 

Table 5. Plasma Concentrations after First Oral 
Administration of 50 mg/kg in P.berghei Mouse Model 
(Total Dosing Regimen Was 4 X 50 mg/kg) 

dose 
(mg/kg) app. AUC (JiM·h) 'PP· c.,. (µM) app. C,v,_. (JIM) 

35 50 27.8 2.2 1.2 

33 50 c.n.c. 0.02 c.n.c. 
38 50 c.n.c. 0.01 c.n.c. 

efficacy of 35 was also assessed against P. falciparum in a SCID 
mouse model 16 The compound was found to be very patent 
(ED90 = 1.5 mg/kg) and comparable to marketed antimalarial 
drugs (Table ST3 in Supporting Information). This result 
appears ta be more consistent with the in vitro activityi and 
therefore1 the P.berghei data are likely to reflect a parasite strain 
difference. 

ln Vivo Pharmacokinetic Studies. The rat pharmacoki
netic profile of compound 35 was determined following dosing 
at 3.6 mg/kg iv and po. The results are shown in Figure 5 and 
Table 6. Compound 35 showed good oral bioavailability in rats 
(78%) and a relatively long half-life (7 h). The in vivo plasma 
clearance in rats after iv dosing was low (5.8 mL/min/kg) with 
a volume of distribution of 3.0 L/kg. 

• CONCLUSION 
A navel class of compounds bas been identified that combines 
good in vitro potency against P. falciparum with oral efficacy in 
vivo in a P. berghei mouse model. Despite the high rat oral 
bioavailability and microsomal stability1 in vivo efficacy of the 
lead compound 35 in the P. berghei mouse model remains weak 
(MSD = 7). However, the in vivo activity was found to be high 
against P. falciparum in the SCID mouse modeli which is more 
consistent with the in vitro activity and suggesting a parasite 
strain difference. 

The lead optimization campaign is focused on addressing this 
disconnect partly through SAR studies aimed at improving 
solubility ta address low blood levels and in vivo clearance in 
the mouse model and partly through exploring other routes of 
clearance. 

• EXPERIMENTAL SECTION 
Ail commercially available chemicals were purchased from either 
Sigma-Aldrich or Combi-Blocks. Ail solvents were dried by appropriate 
techniques. Unless otherwise stated, a11 solvents were anhydrous. 1H 
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l. 35 i.v. administration 

5 

0 4 8 12 16 
lime (hours) 

2 35 p.o. administration 
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24 

24 
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--Rat2 
--Aa13 
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-- Rai 3 
-- 0-al a'>'9rage 

Figure 5. Pharmacokinetics data of 3.S in Sprague-Dawley rats after iv 
and po administration. 

Table 6. Pharmacokinetics Data of 35 in Sprague-Dawley 
Rats 

IV Oral 

Dose (mg/mL) 3.6 3.6 

Apparent t~ (h) 7.15 7.08 

Plasma CLtotal 

5.77 
(mL/min/kg) 

v .. (L/kg) 3.01 

AUC o~ (µM.h) 24.3 18.9 

Cm,. (µM) 1.90 

Tm.x (h) 3.0 

BA(%) 77.7 

NMR spectra were recorded on a Varian Mercury spectrometer at 300 
MHz or a Varian Unity spectrometer at 400 MHz with Me4Si as 
internal standard. 13C NMR spectra were recorded at 75 MHz on a 
Varian Mercury spectrometer or at 100 MHz on Varian Unity 
spectrometer with Me4Si as intemal standard. High-resolution mass 
spectra were recorded on a VG70 SEQ micromass spectrometer. 



Melting points were determined using a Reichert-Jung Thermovar hot
stage microscope and are uncorrected. Analytical thin-layer chroma
tography (TLC) was performed on aluminum-backed silica-gel 60 F254 

(70-230 mesh) plates. Column chromatography was perfonned with 
Merck silica-gel 60 (70-230 mesh). Chemical shifts (b) are given in 
ppm downfield from TMS as the intemal standard. Coupling 
constants, J, are recorded in Hertz (Hz). 

Purity was determined by HPLC, and all compounds were 
confirmed to have >95% purity. The HPLC method is described in 
the Supporting Information. 

6-Chloroimidazo[1,2-b]pyrldazine {S). To a solution of 3-
amino-6-chloropyridazine 4 (1 gi 7.7 mmol, 1 equiv) in EtOH (15 
mL) and water (10 mL) was added bromoacetaldehyde diethylacetal 
(2.2 mL1 14.1 mmol, 2 equiv) and HBr (0.7 mL). The solution cleared 
up after the addition ofHBr. The resulting mixture was refluxed at 103 
°C overnight. After completion of the starting material1 the solution 
was diluted in EtOAc and washed with saturated Na2C03. The 
solvents were removed in vacuo, and the crude was used as is for the 
next step. 

6-Chloro-3-iodoimidazo[l,2-b]pyridazine (6). Compound 5 
(948 mg, 6.2 mmol1 1 equiv) was dissolved in DMF1 and the resulting 
mixture was flushed with nitrogen. NIS (1.5 g, 6.8 mmol, 1.1 equiv) 
was added in one portion1 and the solution was stirred at room 
temperature for 4 days. DMF was removed in vacuo. The residue was 
dissolved in DCM and washed with a saturated solution ofNa2S020 5• 

The organic phase was concentrated1 and the resulting compound was 
crystallized in Et20 to give 6 in quantitative yield. 

General Procedure for the First Suzuki Cross-Coupling 
Reaction. Compound 6 (500 mg, 1.79 mmol, 1 equiv) was dîssolved 
in DMF (5 mL) with the corresponding boronic acid (l.97 mmol, 1.1 
equiv) and Pd(PPh3) 2Cl2 (63 m& 0.09 mmol1 0.05 equiv). The 
resulting mixture was flushed with nitrogen for 15 min after which 
aqueous K2C03 (lM) (1.9 mL1 1.88 mmol, LOS equiv) was added. 
The solution was heated to 80 °C and stirred for 12 h at this 
temperature. After dilution in DCM and water, the solution was 
extracted with DCM 3 tiines. The combined organic phases were 
rinsed with brine and dried over Na2S04 • The solvents were removed 
in vacuo, and the residue was purified by column chromatography and 
recrystallized in an adequate solvent system to give the desired product 
in 52 to 59% yield. 

6-Chloro-3-{pyridin-4-yl)imidazo[l,2-b]pyridazine (7a). Col
umn DCM/MeOH (98:21 95:51 90:10), recrystallization in Eti01 59%. 
'H NMR (400 MHz, CDCJ,); ô 8.72 (d, 2H; J = 6.4); 8.23 (s, IH); 
8.01, 7.99 (m, 3H; J = 6.4); 7.16 (d, IH; J = 9.2). "c NMR (100 
MHz1 CDC13): ô 150.81 150.41 147.5, 140.1, 135.51 135.21 127.7, 126.4, 
121.5, 120.1, 119.6. MS (El+), m/z = 230.0 

6-Chlo ro-3-(4-(methyls ulfonyl)phenyll i m idazo [1,2-b]
pyridazine (7b). Column EtOAc/Hex (3:1), (5:1), Et0Ac1 EtOAc/ 
MeOH {9:11 8:2)1 recrystallization AcOEt/Hex1 52%. 1H NMR (400 
MHz, CDCI,), ô 8.29 (d, 2H; J = 8.9); 8.19 (•, IH); 8.07 (d, 2H; J = 
8.9); 8.01 (d, IH; J = 9.3); 7.17 (d, IH; J = 9.3). "c NMR (100 
MHz1 CDC13): 0 147.71 140.11 134.81 133.41 132.01 128.01 127.61 127.01 
125.9, 119.4, 44.6. MS (El+); m/z = 306.9 

General Procedure for the Second Suzuki Cross-Coupling 
Reaction. Compound 7 (100 mg, 1 equiv) was dissolved in DMF (2 
mL) with the corresponding boronic acid (1.1 equiv) and 
Pd(PPh3)2Cl2 (0.05 equiv). The resulting mixture was flushed with 
nitrogen for lS min after which aqueous K2C03 (lM) (LOS equiv) 
was added. The solution was heated to 90 °C and stirred for 12 h at 
this temperature. After dilution in DCM and water, the solution was 
extracted with DCM three times. The combined organic phases were 
rinsed with brine and dried over Na2S04 . The solvents were removed 
in vacuo, the residue was purified by column chromatography and 
recrystallized in an adequate solvent system to give the desired product 
in 22 to 78% yield. 

General Procedure for Boc-Deprotection. Boc-protected 
compound (l equiv) was dissolved in DCM Ten equivalents of 
TFA was added, and the resulting mixture was stirred overnight at 
room temperature. After evaporation of the solvents, the residue was 
dissolved in DCM/MEOH (1:1) and Amberlyst A21 was added. The 
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mixture was stirred for 30 min, and the resin was filtered and rinsed 
with MEOH. The filtrate was concentrated and the residue purified on 
silica gel. 

6-(3 ,4-D i methoxyp henyl)-3-(pyridi n-4-yl )i mi dazo[ 1, 2-b l
pyridazine (1). Column DCM/MeOH (95:5, 90:10)1 recrystalliza
tion in AcOEt/Hex1 47%. 1H NMR (300 MHz1 CDCl3): 0 8.73 {d, 
2H; J = 6.3); 8.24 (s, IH); 8.15 (d, 2H; J = 6.3); 8.08 (d, H; J = 9.6); 
7.65, 7.56 (m, 3H); 7.04 (d, IH; J = 8.4); 4.02-3.99 (2s, 2 X 3H). 
13C NMR {100 MHz/ CDCl3): 151.91 151.41 lS0.41 149.81 140.81 136.4, 
134.8, 128.21 126.31 126.0J 120.41 120.21 116.6, 111.6, 110.0, 56.3, 56.2. 
MS (El+); m/z = 331.9 (exaot Mas. =332.1273). mp = 157 °C. 

N-(3-(3-(Pyrid i n-4-yl) i mi dazo[ 1,2-b ]pyridazi n-6-yf) phenyl)
methanesulfonam Ide (2). Column DCM/MeOH (95:51 90:10), 
recrystallization in EtOH/DCM, 45%. 1H NMR (300 MHz, CDC13): 

ô 8.71 (d, 2H; J = 6.0); 8.56 (s, IH); 8.35 (d, IH; J = 9.6); 8.30 (d, 
2H; J = 6.0); 8.12 (s, IH); 7.90 (d, IH; J = 9.6); 7.85 (d, IH; J = 7.8); 
7.56 (dd, IH; J = 7.8, J = 8.4); 7.39 (d, IH; J = 8.4); 3.10 (•, 3H). "C 
NMR (100 MHz1 CDCl3): 151.0, 150.1, 140.51 139.S, 13S.9ï 135.61 

135.S, 130.21 126.61 124.9, 122.3, 121.2, 119.4, 117.11 116.8, 40.0. MS 
(El+): m/z = 364.8 {exact mass= 365.0946). mp =253 °C. 

6-(3-(Methylsulfonyl)phenyf)-3-(pyridin-4-yl)imidazo[l ,2-b]
pyridazine (8). Column DCM/MeOH (98:21 95:5), recrystallization 
in DCM/AcOEt, 60%. 1H NMR (400 MHz1 CDC13): 0 8.74 {d, 2Hi J 
= 6.0); 8.53 (d, IH; J = 1.8); 8.34 (d, IH; J = 8.8); 8.28 (•, IH); 8.17 
(d, IH; J = 9.2); 8.IO, 8.07 (m, 3H; J = 6.4); 7.79 (t, IH; J = 8.8); 
7.65 (d, IH; J = 9.2). "C NMR (100 MHz, CDCI3); 151.3, 141.8, 
140.31 136.9; 135.7, 135.41 131.0, 130.41 128.8, 126.8, 125.9, 119.9, 
115.9, 44.4. MS (El+): m/z = 349.9 (exact mass= 350.0837). mp 
=240 °C. 

tert-Butyl(3-(3-(pyridin-4-yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl)
phenyl)methylcarbamate (9). Column DCM/MeOH (98:2, 95:5)1 

recrystallization in DCM/AcOEt1 67%. 1H NMR (400 MHz, CDC13): 
/j 8.73 (d, 2H; J = 6.4); 8.24 (s, IH); 8.12 (d, 2H; J = 6.4); 8.09 (d, 
IH; J • 9.4); 7.91 (s, IH); 7.90 (d, IH; J • 6.8); 7.59 (d, IH; J • 9.4); 
7.57, 7.51 (m1 lH)i 7.45 (d1 lH). MS (El+): m/z = 401.0 (exact mass 
= 401.1852) 

N-Cyclopropyl-3-(3·(4-(methylsulfonyl)phenyl)imidazo[l,2-
b]pyridazin-6-yl)benzenesulfonamide (31). Column DCM/ 
MeOH (98:2), recrystallization in DCM/MeOH, 22%. 1H NMR 
(400 MH,, dMSO-d6); o 8.55, 8.49 (m, 4H); 8.43, 8.38 (m, 2H); 
8.07, 8.02 {m, 3H); 7.991 7.95 (m1 2H); 7.83 (dd, lH;] = 8.0, J = 
7.6); 3.25 (s1 3H); 0.531 0.45 (m, 2H); 0.43, 0.37 {m, 2H); 2.241 2.11 
(m, lH). 13C NMR (100 MHz, CD30D/CDCl3): 151.3, 141.4, 136.21 
134.2, 133.71 130.91 130.11 128.8, 127.8, 127.1, 126.41 125.9, 116.9, 
44.21 24.01 5.6. MS (El+): m/z = 467.7 {exact mass= 468.0926). mp 
=235 °C. 

3-(3-(4-(Methylsulfonyl)phenyl)imidazo[l,2-b]pyridazln-6-
yl)benzenesulfonamide (32). Column DCM/MeOH (9:1, 85:15)1 
recrystallization in DCM/MeOH1 43%. 1H NMR (400 MHz1 CDC13): 

88.59 (t, IH;J= 1.2); 8.44(d,2H;J= 8.8); 8.27 (ddd, IH;J= 1.6,J 
= 7.6, J = 1.2); 8.25 (•, IH); 8.19 (d, IH; J = 9.2); 8.09 (d, 2H; J = 
8.8); 8.IO, 8.05 (m, IH); 7.84 (d, IH; J = 9.2); 7.72 (d, IH; J = 7.6); 
3.15 {s1 '3H). 13C NMR (100 MHz, CDCI3): 150.81 146.8, 140.61 

139.7, 136.0, 133.S, 130.8, 130.6, 128.0, 127.6, 126.9, 124.61 117.11 
44.1. MS {El+): m/z = 467.9 (exact mass= 428.0613). 

6-(3-(Aminosulfonyl)phenyl)-3-(4-(methylsulfonyl)phenyf)
imidazo{l,2-b]pyrîdazine (33). Column DCM/MeOH (90:10)1 
recrystallization in DCM/MeOH, 43%. 1H NMR (300 MHz1 CDC13): 

ô 8.59 (t, IH; J = 2.0); 8.44 (d, 2H; J = 8.4); 8.27 (t, IH; J = 6.0); 
8.25 (•, IH); 8.19 (d, IH; J = 9.6); 8.09 (d, 2H; J = 8.7); 8.07 (m, 
IH); 7.84 (d, IH; J = 9.6); 7.72 (d, IH; J = 8.1); 3.15 (•, 3H). "C 
NMR (100 MHz, CDC13): lS0.81 146.81 140.61 139.71 136.01 133.S, 
130.8, 130.61 128.01 127.6, 126.9, 124.6, 117.1, 44.1. MS (El+): m/z = 
428.1 (exact mass= 428.0613). mp =237 °C 

( 4-Methyl pi perazi n-1-yl)(3-(3-(4-(m ethylsulfonyl) ph e nyl)
imidazo[l ,2-b ]pyridazin-6-yl)phenyl}methanone (34). Column 
DCM/MeOH (98:2)1 recrystallization in DCM/MeOH, 50%. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3); ô 8.37 (d, 1, J = 8.7); 8.21 (,, 3H); 8.lS 
(d, IH, J = 9.6); 8.IO (d, 2H, J = 8.7); 8.04 (dd, IH; J = 1.5, J = 9.0); 
7.64 (d, IH, J = 7.2); 7.61 (d, IH, J = 9.6); 7.56 (dd, IH, J = 7.8, J = 
1.5); 4.06, 3.55 (m, 4H); 3.14 (•, 3H); 2.79, 2.51 (m, 4H); 2.47 (•, 



3H). 13C NMR (100 MHz, CDC13): 169.4, 151.4, 140.1, 139.0, 136.91 

135.8, 134.9, 134.0, 129.3, 128.7, 128.2, 127.8, 126.8, 126.51 125.9, 
116.31 55.8, 47.6, 45.9, 44.5, 42.2. MS (El+): m/z = 475.1 (exact mass 
= 475.1678). mp =215 °C. 

6-(3-(Methylsulfonyl)phenyl)-3-(4-(methylsulfonyl)phenyl)
imidazo[1,2-b]pyridazine (35). Column DCM/MeOH (98:2, 
95:5), recrystallization in DCM/MeOH, 48%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3), 8 8.44 (d, lH; J = 1.6); 8.27 (d, 2H; J = 8.6); 8.24 (d, 18' J 
= 8.4); 8.10 (s, lH); 8.08 (d, lH; J = 9.6); 7.99, 7.93 (m, 3H); 7.69 
(dd, lH;J= 8.0,J= 8.4); 7.65 (d, 1H;J=9.6); 3.04- 3.02 (2', 2X 
3H). "C NMR (100 MH, CDC13), 150.2, 141.9, 140.2, 139.4, 136.9, 
135.2, 133.7 131.9, 130.4, 128.8, 127.9, 126.9, 125.9, 115.9, 44.S, 44.4. 
MS (El+): m/z = 427.0 (exact mass= 427.0660). mp =135 "C. 

(3-(3-(4-(Methylsulfonyl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-6-
yl)phenyl)(piperidin-1-yl)methanone (36). Column DCM/ 
MeOH (98:2, 95:5), recrysta.llization in DCM/MeOH, 48%. 1H 
NMR (300 MHz, CD30D)• 8 8.39 (d, 2H; J = 8.7); 8.22 (s, lH); 
8.lS(d1 lHi J = 9.3); 8.10, 8.02 (m, Hï] = 8.7)ï 8.03 (m, 4H)i 7.63 
(dd, lH; J = 9.3); 7.59, SS (m, lH); 3.13 (s, 3H); 3.87, 3.64 (m, 2H); 
3.57, 3.29 (m, 2H); I.84, 1.47 {m, 2H). 13C NMR (100 MHz, 
CD30D/CDC13): 169.3, 151.51 140.31 139.1, 137.5, 135.7, 134.8, 
134.0, 129.3, 128.5, 127.9, 127.8, 126.8, 126.5, 125.6, 116.4, 44.5, 43.2, 
26.5, 25.6, 24.4. MS (El+): m/z 460.0 (exact mass= 460.1569). 

6-(3-( Cyc 1 op ro pan es u If on ami do) ph enyl )-3-( 4-
(methylsulfonyl)phenyl)imidazo[l,2-b]pyridazine (37). Column 
DCM/MeOH (99:1, 98:2), recrystallization in DCM/MeOH, 50%. 
'H NMR (300 MHz, CD30D} 8 8.43 (d, 2H; J = 8.7); 8.23 (s, lH); 
8.15 (d, lH; J = 9.3); 8.12, 8.09 (m, 3H); 7.79 (ddd, lH; J = 1.2, J = 
1.6, J = 7.8); 7.62 (d, lH; J = 9.3); 7.53 (t, lH; J = 7.8); 7.33 (ddd, 
lH; J = 1.2, J = l.81 J = 7.8); 6.62 {s, lH); 3.13 (s1 3H)i 2.64, 2.Sl (m, 
2H); 1.32, 1.22 (m, 2H); 1.06, 0.96 (m, 2H). "c NMR (100 MHz, 
CDC13): 151.6, 138.8, 136.0, 133.61 129.81 127.5, 126.81 125.7, 122.6, 
122.2, 118.8, 116.8, 43.9, 29.7, S.O. MS (El+)• m/z = 467.9 (exact m"s 
= 468.0926). 

(3-(3-(4-(Methylsulfonyl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-6-
yl)phenyl)(piperazin-1-yl)methanone (38). Suzuki reaction was 
performed with homemade boc-protected [3-(1-piperazinylcarbonyl)
phenyl]-boronic acid, pinacol ester. After deprotection following the 
Boc deprotection procedure, compound 38 was obtained. Column 
DCM/MeOH (95:5, 90:10), recrystallization in DCM/MeOH, 90%. 
'H NMR (300 MHz, CD30D), 8 8.52 (d, 2H; J = 8.7); 8.34 (s, lH); 
8.26, 8.22 (m, 2H); 8.18 (s, lH); 8.12 (d, 2H; J = 8.7); 7.95 (d, lH; J 
= 9.6); 7.71 (t, lH; J = 7.8); 7.63 (d, lH; J = 7.8); 3.92, 3.49 (m, 
4H); 3.21 (s1 3H); 3.061 2.82 (m, 4H). 13C NMR (100 MHz, dmso
d6): 169.2, 151.S, 140.6, 139.7, 136.4, 135.9, 133.81 130.01 129.4, 129.0, 
130.0, 127.2, 126.9, 126.6, 126.4, 117.6, 44.1, 43.l. MS (El+), m/z = 
460.9 (exact Mass =461.1522) 

(3-(3-(4-(Methylsulfonyl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-6-
yl)phenyl)methanesulfonamide (39). Column AcOEt/MeOH 
(1:0, 9:1), recrystallization MeOH/AcOEt, 4Ü%. 1H NMR (400 
MHz, DMSO-ds)• 8.65 (d, 2H; J = 7.6); 8.58 (s, lH); 8.41 (d, lH;J = 
9.6); 8.14 (s, lH); 8.12 (d, 2H; J = 7.6); 7.96 (d, lH; J = 9.6); 7.87 
(d, lH; J = 7.6); 7.59 (t, lH; J = 7.6); 7.39 (d, lH; J = 7.6); 3.31 (s, 
3H); 3.12 (s, 3H). "c NMR (100 MHz, cn,on), 150.9, 140.0, 
139.6, 139.0, 135.9, 135.1, 133.2, 130.0, 127.2, 126.4, 126.1, 125.8, 
122.01 121.1, 117.3, 116.4, 43.4, 38.4, MS (El+): m/z = 441.9 (exact 
mass = 442.0769). mp =135 °C, 

6-( 4-M eth y 1-3 -(tri fluor omet h y 1) ph en y 1)-3-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)imidazo[1,2-b)pyridazine (40). Column 
DCM/MeOH (98:2), recrystallization DCM/MeOH, 63%. 1H Nlv[R 
(300 MHz, CDCl3), 8.41 (d, 2H; J = 8.4); 8.24 (d, lH; J = 6.0); 8.23 
(s, lH); 8.16 (d, lH; J = 9.6); 8.13, 8.08 (m, lH); 8.12 (d, 2H; J = 
8.7); 7.63 (d, lH; J= 9.6); 7.50 (d, lH;J = 8.1); 3.13 (s, 3H); 2.60 (s, 
3H). "C NMR (100 MHz, CDCl3), 151.0, 147.6, 140.5, 139.4, 135.7, 
135.2, 134.2, 133.4, 133.2, 130.3, 130.1, 128.1, 127.0, 126.9, 124.6, 
124.61 123.01 116.2, 44.8, 19.S. MS (El+): m/z = 431.0 (exact mass= 
431.0915). 

ln Vitro P. falciparum Assay and in Vivo Antimalarial Efficacy 
Studies. Compounds were screened against multidrug resistant (Kl) 
and sensitive (NF54) strains of P.jaldparum in vitro as described by 
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Gonza.J.ez Cabrera et al.8
c In vivo efficacy was conducted as previously 

described,8
c with the modification that mi ce (n = 3) were infected with 

a GFP·transfected P. berghei ANKA strain (donated by A P. Waters 
and C, J. Janse, Leiden University1 The Netherlands) and parasitemia 
determined using standard flow cytometry techniques. Compounds 
were dissolved or suspended in a nonsolubilizing, standard suspension 
vehicle called HPMC (0.5% [wt/vol] hydroxypropylmethylcellulose, 
0.5% [vol/vol] benzyl akohoi 0.4% [vol/vol] Tween 80, and 0.9% 
[wt/vol] sodium chloride in water). Blood samples for the quadruple
dose regimens were collected on day 4 (96 h after infection). 
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Questions 

Ql. Que signifie une lésion endovasculaire «Endovascular lnjury »? 

Q2. Que signifie une régulation à la hausse «Upregulation » ? 

Q3. Indiquer les noms des cellules principales que l'on peut trouver dans le tissu adipeux. 

Q4. Quelles sont les méthodes utilisées dans cette étude pour provoquer une lésion endo-

vasculaire? Pourquoi utiliser ces différentes méthodes dans la même étude? 

QS. Commenter les résultats des figures lA et lB. Quelle est votre conclusion ? 



I t is \Vell known from hoth experîmental and clinical 

observations that proinflan1n1atory cytokines have a fun
<lainental role in the initiation and progression of atheroscle
rosis.1--1- ln the setting of angioplasty, it is a generally 

accepted view that the first changes that precede neointiinal 

formation takc place in the cndothclium and the lun1i na! sidc 
of the vessel 'NalL-~ Enclothelial denudation induces adhesion 
and n1igration of leukocytes, n1acrophages, and bone 1narro\v

derived cells into the artery wall, which contribute to sn1ooth 
n1uscle cell (SMC) prolîferation.1.6 ()n the other hand. little 

attention has bccn p<.ùd to th\! changes in the a<lvcntitia in 

response to injuries. It was reported that the adventitia is 
highly populated by various cell types, including leukocytes, 
macrophages, T cells. and mast cells, togethcr wîth incrcased 
differentiation of resident fibroblasts into 1nyofibroblasts 
after vascular injury.1 -11 

Accu1nulating evidence suggests that adipose tissue not 
only stores energy but also secretes various bioactive sub
stances called adipocytokines. ()besity induces chronic in-
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flammation in adipose tissue. which is associatec\ \Vith up
regulation of infla111matory cytokines and downregulation 
of adiponeclin. 12-1 4 Previous studies suggested that excess 
accu1nulation of visceral fat is responsible for these 
changes. Perivascular fat is widely distributed throughout 
the artcrial trcc. Reccntly, wc reported that pcriadventitial 
fat may protect against neointimal forn1ation after angio
plasty under physiological conditions and that inflan1nu1-
tory changes in the periadventitial fat may have a direct 
role in the pathogenesis of vascular disease accelerated by 
obcsity. 1 ~ 

This study was designed to investigate the effect of 
endovascular injury on perivascular adipose tissue. Our 
results dcmonstratc that endovascular injury induccs rapid 
and marked changes in periac\ventitial adipose tissue, which 
potentially influence neointin1al hyperplasia. Our findings 
also provide insighls into the mechanis1n by which vascular 
injury leads to phcnotypic changes in perivascular adipose 
tissue. 



Materials and Methods 
Animais 
C57BL/6 mice were purl.'hased from .lapan SLC, lnc. Tnmor necrosis 
factor (TNF)-œ-deficient mice (C57BV6 background) were previ
ously described. 16 Monocyte chcmotactic protein (lvlCPJ-1-deficient 
and interleukin (IL)-6-defkient mice (C57BU6 baèkground) were 
purchased from The Jackson Laboratory. Wistar rats were purchased 
fron1 Clea Japan. Jnc. Ail experimental procedures were approved by 
the University of Tokyo Ethics Cornn1ittee for Animal Experimcnts 
and strictly adhered to the guidelint!s for animal experiments of the 
Univt'.rsily of Tokyo. 

Mouse Mode! of Vascular Injnry 
Vascular Jnjury was induced in mice as described previously.·~· 17 A 
straight spring wirc (0.38 n1n1 in diameter, No.C-SF-15-15, COOKl 
was inserted into the femoral artery and Jeft in place for l minute to 
denude and dilate the artery. Blood flow was restored. Perîvascular 
adipose tissue was co!lected at day 1, 7. and 28 after the injury. TI1c 
injured artery \vas lrnrvested at day l and 28. O_~motk minipumps 
(Alzetl filled \.vith either recombinant TNP-a (R&D Systems) or 
PBS- wt:rc implantcd hcsidc the injured arleries al the Lime of 
vascular injury in TNF-a-defident mice. EHher TNF-ll' (0.5 or 5 
ng/day) or PBS was delivered locally for 4- weeks. 

Rat Mode! of Vascular Injury 
In the rat mode], a 1.5-mm percutaneous tnu1sluminal coronary 
angioplasty catheter (Apollo l.5X20 1nm; Avantec Yascular Corp.) 
was introduced through the carotid artery to the left iliac artery using 
a guide wire and a C-arm digital fluoroscopy system (Sirus Power/C; 
Hitachi Medico). The balloon was dilated at 8 atmospheres for 1 
1ninutc. At 24 hotus after the vascular in_inry. the periva~cular 

adipose tissue was collected for gene expression analysis. 

Histulogical Analysis 
For morphometric analysis. the femoral arteries \.Vere harvested at 4 
weeks after the injury. Digitalized images of these vessels were 
obtained and analyzed using in1age analysis software (hnage J, 
National Institutes of Health). Paraffin-emhedded sections (4 µ.n1 
thick) were deparaffinîzed and blockcd wîth 0.5% horse serunJ. The 
sections were then incubated with primary antibody against F4/80 
(Serotec). CD3 (Pharrrtingen), MCP-1 (R&D Systems;, or IL-6 
(Santa Cruz Biotechnology, Inc.). followed by incubation with 
antî-rat imn1unoglobulin secondary antibody. avidin-biotin con1plex, 
and Vector Red substrate (Vector Laboratories). Sections were 
counterstained with hematoxylin. For immunofluorescent staining, 
the sections wcrc incubatcd with rabbit anti-TNF-a antibody (Rock
Jand) and rat anli-F..:J./80 antibody (Serotec) followed by incubation 
with secondarv antibodics [Alexa Fluor 488-conjugated anti-rabbit 
immunogloh~lin (~1olt:cular Prohes) and Alexa Fluor 647-
conjugated anti-rat immunoglobulin fMolecular Probes)]. The sec
tions were observed under a confocal n1icroscope (FLUOVIE\V 
FV~OO: Olympus). Electron microscopie study was pcrformed (Hi
tachi H-7600) as descrihed previously. 1 ~ 

Evaluation of Adipocytokine Expression 
RNA was isolated from pooled perivascular adipose tissues (n=.1 to 
6 for each group) using a QIAGEN RNeasy Minikit (QlAGEN. Inc.), 
after which cDNA was synthcsized using a Quantitect Reverse 
TranslTiption kit (QJAGEN, lnc.). Real-ti1ne PCR was then carried 
out in an i\·lxPro Mx.3000P (Stratagene) using SYBR GREEN PCR 
!Vlaster l'v1ix (TOYOBO). The fol\owîng prin1ers were used: 5'-GAT
GGCAGAGATGGCACTCC-3' and 5' -CTTGCCAGTGCTGCCGTC
AT-3' for mouse and rat adiponectin, 5'-ACAACCACGGCCITCCC
TACTT-3' and 5'-CACGATTTCCCAGAGAACATGTG-3' for 
mouse JL-6, 5'-TCCTACCCCAACTTCCAATGCTC-3' and 5'-ITG
GATGGTCITGGTCCITAGCC-3' for rnl IL-6. 5'-CCACTCACCTGC
TGCTACTCAT-3' and 5'-TGGTGATCCTCITGTAGCTCTCC-3' for 
mou~e and rat JvICP-1. 5'-TCAGCCCTTGCTTGCCTCAT-3' and 
5'-GCATAGCCAGCACCGAGGA-3' for mouse plasminogen acti-
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vator inhibitor type-L 5'-TGATGGTAGCACCATCTCCG-3' and 
5'-TGTGCTACAGAGAGCTGCTCTTG-3' for rat plasminogen ac
tivator inhihitor type-J. 5' -TCCCAGGTTCTCTTCAAGGGA-3' 
and 5'-GGTGAGGAGCACGTAGTCGG-3' for n1ouse and rat 
TNF-o. and 5'-ATGACAACTTTGTCAAGCTCATTT-3' and 5'
GGTCCACCACCCTGTTGCT-3' for GAPDH. 

Western Blot Analysis 
Perivascular adipose tissue was harvestcd from the rat iliac artery al 
24 hours after balloon injury and homogenized. Proteins were 
separated in denatming sodiun1 dodecyl sulfate 12.570 polyacryl
anüde gels and transferred onto a men1brane. The n1en1brane was 
incubated with an anti-adiponectin antibody (R&D Systems) at a 
1: 1000 dilution. followed hy incuhation with a secondary an Li body 
conjugated with horseradish peroxidase. The signal was detected 
with an ECL-PLUS Western Blotting Detection Syste1n (GE Health
care). The J3-actin signal was used to quantify the relative content of 
adiponectin. 

Cell Culture 
Murinc 3T3-Ll preadipocytes. RA W264 macrophages. and rat 
vascular SMCs were grown in DiVIEiVJ containing 50 U/mL penicil
lin/50 µ.g/n1L streptomycin with 10% FBS at 37°C in 5% C02. 

3T3-Ll preadipocytes wcre sceded in 6-well plates at an initial 
dcnsity of 1X105 ccl!s pcr wcll and incuhatcd for an additional ~ 
days to al\ow the cells to reacl1 confluence. 3T3-Ll cells were then 
e11.posed to induction mediu111 containing JOo/v FBS/10 µ.g/n1L 
insulin/l µ.mol/L dexamethasone/500 µn101/L 3-isobutyl-l
inethylxathine (IBMX) for up to 48 hours. The differentiated 3T3-Ll 
cells were fed a maintenance medium containing 1 O'Yr1 FBS/5 µg/mL 
insulin in DMEM and left undisturhed for an additional 9 days \.vith 
a change of mediun1 every 3 days (maturation periodJ. 

Cocultnre of Adipocytes and Macrophages 
Coculture of adipocytes and macrophages was performed as de
scribed previously. 1') RAW264 niacrophagcs at an initial density of 
l X IO:' cells per well were l'Oculturecl with senun-starved differen~ 
tiated 3T3-Ll adipocytes in the presence or absence of anti-TNF-a
neutralizing antihody (l µ.g/n1L: R&D Sy~ten1s). As a control. 
adipocytcs and macrophages wcrc cultured scparatcly. TNF-n con
centration was measured using a nlouse TNF-a ELISA kit (eBio
science) according to the manufacturer instn1ctions. 

SMC Proliferation Assay 
Rat vascular SMCs were seeded in 96-we\1 plates at an initial density of 
2X JO' cells per well and alJowed to attach for 2'1- hours. The cells were 
statved for 24 hotus and then incubated with conditioned n1edium for 48 
hours. Cel\ proliferation was evaluated by 3-(4.5-dimethylthiazol-:2-yl)
.'i-(3-carhox ymethoxypheny 1)-2-( 4-sulfopheny \)-2H-tetrazolium (MTS) 
assay using Ccl!Titcr 96 Aqucous One Solution Cc\l Prolifcration Assay 
(Promega). 

Statistical Analysis 
All results are expressed as n1ean±SEM. Differenees helween the 2 
groups were assessed by Studcnt's t tests. Data among more than 2 
groups were assessed by ANOV A followed by Bonferroni multiple 
compari~ons test. Value~ of P<0.05 were considered significant. 

Results 
Endovascnlar Injury Induced Rapid and Marked 
Changes in Adipocytokine Profile in Pcrivascular 
Adipose Tissue 
To determine whether endovascular injury influences adipo

cytokine expression within pcriadventitial fat, we injured the 

femoral artery of \Vild-type C57BL/6 1nicc. A large wire was 

inserted into the fen1oral artery.-'u 7 This wirc injury lcd to 
con1plete endothelial dcnudation and 1narked dilatation of the 



1578 

A Figure 1. Endovascular injury markedly 

~ .. fo . • i:Ll· i.:I. 0. • ~:I ~ · 11.:: .. j n··· I ~g-ryi:~f Y~f ~~y:~p~~~~-ti-
, o..0.4 l. ~... ,..,4 

~ ~· = ~ C57BU6 mice at 1 day after sham opera-
o O O ti o tion or endovascular wîre injury (n:o=4 B · stutm Wlre. sham wiie · sham wlrè sham wlre shan1 ·wirè' each). Expression of adipocytokines 

)l-act1n mRNA was analyzed by quantitative rea!-i,1r .. ~ 1 .l o · .1. . .. ·~.1 o • .. 1. 1 ::1 ~·.1 ... · :~ ::: .. 1 o .. * 1. ~~;;i~:~~:~:~~~l~~:~~i~'~:E~;~~=i-n §o:. · ·1 ;: t ~ 1- -i!i !;2- level of adiponectin in periadventitial fat 
W 1 rL !:!:;i ~ 5 ~ 0.4, around iliac artery from Wistar rats at 1 
~ . i ~ d ~ . 

0 sh~ banoon J) sham-bâlloon:. ·9, shambatroori :o<sham;ba'11o00 ° s!laiTtbal!dôn g:fio~~9[nj~~{n~3e~~~0h). 0~x~~~~~~~c~~ar 
adipocytokines mRNA was analyzed by quantitative real-time PCR. The level of expression was normalized ta that of GAPDH. Data are 
presented as mean:±::.SEM, *P<0.05. NS, not significant. Left, Representative Western blottings in balloon-injured and sham-operated 
rats. Acrp 30, adiponectin. 

lmnen. Real-time PCR 1:malysis revenled that endovuscular 

wire injury inJuced marked downregulation of adîponectin 
expression (P<0.05) unù uprcgulation of proîn1lamn1atory 
cytokines. such as MCP-l, TNF-a, 1L-6, and plasminogcn 
activator inhibitor type-] (P<0.05). in pcriadvcntitîal fat al l 
day aftcr the injury (Figure lA). Thcsc rcsults indicatc that 

cndovascu!ar wirc injury affects not only the injurcd artcry 
itsclf hut also pcriadvcntitial adipose tissue. 

Next. we used a rat iliac artery transluminal halh1on injury 
mode] to avoid potential inflammation in the adventitia 

induced hy the surgical procedurc. A percutaneous translu
minal coronary angioplasty balloon was inserted into ilîac 
artery and inflated for 1 minute. After 1 day. there \Vas 
upregulation of proinflammatory cytokines and downregula
tion of adiponectin in the periadventitial fat (P<0.05) (Figure 
lBJ. Adiponectin downregulation was also confinncd at 
protein level. These results indicate that endovascular balloon 
injury affects expression of adipocytokines in perivascular fat 
in the rat. 

lnflammatory Cells lnfiltrated lnto Perivascular 
Fat in Response to Endovascnlar lnjury 
To investigate whether endovascular injury induces histolog
ical changes in periadventitial fat we perfonned i111munohis
tochemical staining and electron microscopie observation. 
Jrnmunohistochemical analysis detected accumulation of F4/ 
80-posîtive n1acrophages and CD3-positive T cells in periad
ventitial fat after endovascular injury in 1nice (Figure 2A 
through 2C). Electron microscopie observation revealed ac
cumulation of intlan1matory cells, including foam cells (Fig
ure 2D). 1nacrophages (Figure 2E), and mast cens (Figure 2F) 
within pcriadventitial adipose tissues in rats. 

TNF-œ Mediated Adipocytokine Changes Induced 
hy Endovascular lnjury 
To obtain insights into the n1echanisn1 by which endovascular 
injury induced phenotypic 111odification of pe1iadventitial fat, 
we induced wire-mediated endovascular injury in C57BL/6 
wilcl-type, TNF-a-cleficient, MCP~ 1-deficient. and IL-6-
deficient nlice. Dcnvnregulation of adiponectin induced hy 

Figure 2. Endovascular injury 
induced accumulation of 
inflammatory cells in periad
ventitial fat. A through C, 
lmmunohistochemical analysis 
showed accumulation of 
F4/80-positive macrophages 
[sham (A) and wire (B)) and 
CD3-positive T cells (C) in 
periadventitial fat at 1 day after 
wire-mediated endovascular 
injury in wild-type mice. Sca!e 
bar indicates 1 OO µm. D 
through F, Electron micro
scopie observation revealed 
that endovascular injury 
increased inflammatory cells, 
including foam cells (D), mac
rophages (E), and mast ce!ls 
(F) within periadventitial fat. 
Scale bar indicates 5 µ.m. 
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Figure 3. TNF-œ mediates phenotypic modification of periadventltial adipose tissue in response to endovascu!ar injury. A, Expression of 
adipocytokines mRNA in periadventltial fat around the femoral artery of wild-type C578U6 (n=4), TNF-o:-deftcient (TNF-a KO) (n=3), 
MCP-1 KO (n=6), and IL-6 KO (n=5} mice at 1 day after endovascular wire injury. Expression of mRNA was analyzed by quantitative 
real-time PCR. Data were normalized to that of GAPDH and expressed as mean ::t::SEM, *P<0.05; **P<0.01. NS, not significant. B, 
Expression of adipocytokines mRNA in periadventitial fat around the femoral artery of wild-type C578U6 (open columns) and TNF-o: 
KO (closed columns) mice at 1 day (C57BU6, n=4; TNF-l~ KO, n=3), 7 days (C57BU6, n=6; TNF-a KO, n=6), and 28 days (C57BU6, 
n=6; TNF-a KO, n=S), atter endovascular wire injury (n=3). Expression of mRNA was analyzed by quantitative real-time PCR. Data 
were normalized ta that of GAPDH and expressed as mean:!:SEM, **P<0.01; ***P<0.001. NS, not slgnlficant. C and D, lmmunohisto
chemical analysis showed that MCP-1 (C) and IL-6 (D) were upregulated at protein level in periadventltial fat at 1 day atter wire
mediated endovascular injury in wild-type mice compared with that in TNF-cY KO mice. E, lmmunofluorescent staining showed that infil
trating F4/80-positive macrophages (red) strongly and adipocytes moderately expressed TNF-a (green). 

vascular injury was attenuated in MCP-1-deficient nlice 
(Figure 3A), Upregulation of proinflain1natory cytokines was 
markedly attenuated in TNF-a-deficient mice compa.red with 
that in \vild-type 1nh.:e at day l. Downregulation of adiponec
tin and upregulatîon of proinilammatory cytokines werc tnost 
pro1ninent at day 1 con1pared \Vith those at day 7 or day 28 in 
wild-type 1nicc (Figure 3B). Jn1n1unohistochcn1ical analysis 
showed that MCP-1 (Figure 3C) and lL-6 (Figure 3D) were 
upregulated at protein level in periadventitial fat at 1 day after 
wire-mediated endovascular injury in wild-type n1ice. The 
upregulation of MCP-1 and IL-6 was attenuated in TNF-a 
knockout (K()J mice. Douhle imrnunofluorescent staining 
revealed that infiltrating F4/80-positive macrophages were 
strongly positive for TNF-a \Figure ~E). Adipocytcs also 

expressed TNP-a n1oderately. These results indicate that 
enclovascular wire injury induccù acute inflammatory 
changes in periadventitial adipose tissue and suggest that 
1nacrophagl.! infiltration and TNF-cv n1ay play a raie in 
transmitting endovascular injury to adipocytokine changes. 

TNF-œ Secreted From Periadventitial Adipose 
Tissue Plays an Atherogenic Role in Neointima 
Formation After Endovascular Injury 
To investigate the role of TNF-a in the pathogenesis of 
neointin1a fonnation after endovascular injury, we con1pmed 
the lesion size in TNF-a-deficient mice with that in wild-type 
1nice using wire injury 1nodel. Neointi1nal formation \vas 
attenuated in TNF-a-<leficient mice (Figure 4A). Next, v.,:e 
delivcred TNF-a locally to the periadventitial area of TNF
a-deficient mice using an osn1otic minipu1np. Both fernoral 

arteries were injured. Osmotic nünipu1nps Jïlled with either 
TNF-a or PBS were implanted beside the injured arteries. 
Local delivery of TNF-a increased proinflan1matory adipocy
tokines in perivascular adipose tissue (figure 4B). However. 
adiponectin expressîon was not affected. Four \Veeks after 
endovascular injury, perivascular delivery of TNF-a to the 
femoral artery (5 ng/day) enhanced neointinu1l hypcrplasia 
compared with the contralateral femoral artery onto which 
PBS ~·as delivered in TNF-a-deficient niice (Figure 4CJ. 
These findings indicate the central role of TNF-a in mediat
ing vascular injury signaling for the change in adipocytokine 
expressîon in adjacent perîvascular adipose tissue. 

Conditioned Medium From Cocultnre of 
Adipocytes and Macrophages Stimulated 
SMC Proliferation 
It was reported that coculturc of differentîatcd .iT3-L 1 adi
pocytes and the macrophage cell line RA W264 resulted in 
marked upregulation of proin1lamn1atory adipocytokines und 
ùownregulation of the antiinflammato1y cytokine adiponec
tin.19 To examine Ùle effect of 1nacrophüge infiltration into 
adipose tissue on vascular remodeling. SMCs were cultured 
with conditioned n1edium from coculture of differcntiatcd 
3T3-Ll adipocytes and RAW264 n1acrophages. Conditioned 
n1ecliun1 fron1 coculture sti111ulated rat va~cular SMC prolif
eration more than that from the control culture (Figure SA). 
TNF-a concentration increased in the conditioned mediu1n 
from the coculture co1npared with that from the control 
culture (Figure SBJ. A neutralizing anti-TNF-a antibody 
abrogated the stimulating effect of the con<litioned mediun1 
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Figure 4. TNF-a plays an atherogenic role in adi
pocytokines changes and in neointima formation 
after endovascu!ar injury. A, Morphometric analysis 
of ·1njured femoral arteries tram wild-type C57BU6 
mice and TNF-a KO mice at 4 weeks atter wire
induced injury (n=7 each). B, PBS orTNF-o: was 
delivered !ocally to the perîvascular area in TNF-(1'
deficient mice. Expression of adipocytokines 
mRNA in periadventîtial fat around femoral artery 
in TNF-a KO mice with or without TNF-a adminis
tration at 4 weeks after endovascular wire injury 
{n=3 each). Expression of mRNA was analyzed by 
quantitative real-time PCR. Expression was nor
malized to that of GAPDH. Bars denote 
mean±SEM, *P<0.05. NS, not sîgnificant. C, 

c: ~-~ ,,Jl)I~ 

fro1n the cocu1ture on vasculm· SMC proliferation. The 
anti-TNF-a antibody had no signîficant effect on SMC 
prolifcration in the prcscncc of medium from the control 
culture of 3T3-L 1 or RA W al one (Figure SA), A neutralizing 
anti-MCP-1 or anti-IL-6 antibody also abrogatcd the stimu
lating effect of the conditioned n1ediun1 fron1 the coculture on 
vascular SMC proliferation (please see supple1nental data, 
available online at http://atvb.ahajournals.org.). 

Discussion 
In the present study, we found that endovascular injury 
induces rapid phenotypic modification of perivascular adi
pose tissue. Prointlrn11n1atory adipocytokines were upregu
latcd, and adiponectin was downrcgulatcd. Thcsc changes 
were associated \.Vith infiltration ofinflamn1atory cells. lt was 
suggested that TNF-a plays a central role in the changes in 
periadventitial adipose tissue, which potentially influence 
neoinûn1al forn1aûon follo\.ving vascular injury. 

A B 

' 

Effect of perivascular TNF-c.: administration on 
neolntimal formation in TNF-a KO mice. Morpho
metric analysis of injured femoral arterîes in TNF-a 
KO mice wlth or without TNF-a administration at 4 
weeks after wire-induced injury (n=3 each). 

It has been considered that enùovascular injury causes 
infla1nmatory and proliferative responses in the injured ves
sels on the luminal side.5 Nun1erous stuùies have focused on 
the key molecules that trans1nit endothelial injury signals to 
bring about infiltration of inflam1natory cells into the vesse] 
wall from the luminal side. On the other hand, accu111ulating 
evidence suggests that inflarn1natory rt!sponse in the adven
titia may also play a crucial role in the pathogenesis of 
vascular diseases.20 -21 Raies of the vasa vasorum,22 mast 
cells. 1 t.2 1 fibroblasts.7 ·9,2_~ leukocytes, macrophages, 10 and ad
ipose tissue 15 in the adventitia have been reported. Cellular 
co1nponents of adipose tissue include mature adipocytes, 
preadipocytes. microvasculature. nerve fibers. monocytes, 
n1acrophages. and other blood cells. Here. we detected foa1n 
cells. which are usually found in atherosclerotic lesions and 
within the periaclventitia following angioplasty, "Yloreover. 
\Ve also ohservcd activated n1acrophages and mast cclls 
with granules within periadventitial adipose tissue. lt has 
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*** *** *** * 
Figure 5. Conditîoned medium from the coculture of 
adipocytes and macrophages stimulated SMC pro!ifer
ation. A, RAW264 macrophages at an initial density of . 

NS ,------, 

75 
anti 3T3L1 

TNF"'Ab (-) (+) 

'* ,------, 

. 

3T3l1+RAW 
(·) (+) 

NS ,---, 
.:r:. 

~ 

RAW 
(.) (+) 

~ 200 
8 

~ 100 

,------,,------, 

3T3L 1 3T3l 1 RAW 
+RAW 

î x î 05 cel!s per well were cocultured with serum
starved differentiated 3T3-L 1 adipocytes in the 
absence or presence of a neutralizing anti-TNF-a anti
body (fNF·a Ab; 1 µg/ml) (n~5). The condition 
medium from the coculture was added to SMCs. SMC 
proliferation was evaluated by MTS assay. Bars indi
cate mean±SEM, *P<0.05; ***P<0.001. NS, not signiti
cant B, TNF-a concentration increased in the condi
tioned medium from the coculture compared wrth the 
contrai culture {n=4), Bars indicate mean±:SEM, 
'P<0.05; .....-P<0.001. 



been reported that a vicious cycle between adipocytes and 
macrophages aggravatcs inflammatory changes in adipose 
tissue. 1') Our rcsults indicate that endovascular injury may 
contribute to an aug1ne11ted interaction between local 
adipocytes and inflamrnatory cells \vithin perîadventitial 
adipose tissue. 

Dysregulated secrction of adipocytokines, ie, upregulated 
secretion of inflammatory cytokines, such as TNF-a, IL-6, 
MCP-1, and plasn1înogen activator inhibitor type-1, and 
downrcgulated secretion of antiinJlan1n1atory cytokines, such 
as adiponectin, has been shown ta be involved in the 
pathogenesis of the n1etabolic syndro1ne. Clinical studics 
have shown that visceral obcsity is a more important risk 
factor for cardiovascular disease than is sc obesity. 24 ()n the 
other hand, pe1iadvenlitial adipose tissue was considered as 
an organ mainly acting as a structural support for blood 
vessels. Recent studies suggested that perivascular adipose 
tissue, particularly epicardial fat, plays an in1portant role in 
1naintenance of vascular homeostasis and in vascular re1nod
eling under physiological and pathological conditions.2~It has 
been sho\vn that periadventitial fat is an important source of 
adipocytokines, which 1night contribute ta the progression of 
obçsity-ussociatcd uth.:rosclcrosis. 1 ~. 2~-3o Grccnstcin et arll 

suggesteù that adiponectin secreted fro1n local perivascular 
adipose tissue physiologically rnodulates local vascular tone 
by increasing ni tric oxide bioavailability, which is lost in 
obesity. Although some c\inical studies have suggested that 
the characteristics of epicarùial fat are altereù in patients with 
coronary artery disease. ' 2 ,.~-' it remains ta be detennined 
whether vascular injury induces pbenotypic changes in adja
cent pcrivascular fat. In this study. \1<'C invcstigatccl the 
changes in periadvcntltial adipose tissues in response to 
endovascular injury in deta.il. Our results indicate that endo
vascular injury induces periadventitial fat inflamn1ation. 

Previous studies have reported that adiponectin-deficient 
n1icc showcd scvcrc ncointin1al thickcning and incrcascd 
proliferation of vascu.lar SM Cs in injured arteries. 34 Recently, 
we sho\ved that adiponectin secreted fro1n perivascular fat 
n1ay play a protective raie in neointima fonnatic)n after 
vascular injury in lean nlice and that obesity causes inflam
n1atory changes and downsegulation of adiponcctin in the 
periadventitial adipose tissue. which potentially influence 
enhanced lesion forn1ation after vascular injury. 1 ~ Jn the 
present study, we showed the rolc nf TNF-a secreted fn1m 
perivascular fat. lt is likely that changes in bath adiponectin 
and inflan1matory adipocytokine expression in perivuscular 
adipose tissue potentially play a role in the pathogenesis of 
neointima.I formation after angioplasty. 

We investigated phenotypic 1nodification of periadventitial 
fat induccd by cndovascular injury in wild-typc, TNF-a
deficient. MCP-1-deficient. and IL-6-deficient mi cc. Interest
ingly. downregulation of adiponectin was attenuated in MCP-
1-delïcient mice. suggesling a çrucial role of MCP-1 in 
regulation of adiponectin expression in periadventitial fat. 
Upregulation of TNP-a and JL-6 \Vas attenuated in MCP-1-
deficient nlice. On the olher hand, there 1Nas no signifïcant 
difference hetween wild-type and IL-6-deficient n1ice in 
expression of adiponectin. MCP-1, and TNF-n in perivascu
lar fat at 1 day after injury. Taken together, thcse rcsults 
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suggest that TNF-a plays a central role in phenotypic 
modulation of periadventitial fat induced by endovascular 
injury. 

We den1onstrated that TNF-a:-deficient mice have de
creased periadventitial fat inflammation and attenuated neo
intin1al hyperplasia in response ta endovascular injur:Y. Con
tinuous periadventitial administration of recombinant TNF-cx 
protein augmented periadventitial fat inflammation and exac
erbation of neointin1al progression in response ta endovascu
lar injury in TNF-cx-deficient nlice. Clinical studies have 
shown an increased risk of recurrent coronary events in 
n1yocardial infarction patients with elevated TNF-cx35 and an 
association between carotid atherosclerosis and plasma 
TNF-a: leveJ.% ()ur previous study dcmonstrated that elevated 
TNF-a contributed to lesion formation after angioplasty in a 
mouse 1nyocardial infarclion 1nodel.·~ It was shown that 
TNF-a-deficient n1ice have attenuated atherosclerosis n-l'l 

and that TNF-lt inhibition improved neointimal hyperplasia 
after angioplasty in anin1al inodels.-'·4° Clinical studies also 

, rcported that ohcsc patients have an elevated TNF-a levcl.41 

It was reported that a vicious cycle between adipocytes and 
macrophages via TNF-a and free fatty acids aggravates 
inflan1matory changes in adipose tissue in obesîty. 19 Al
though these clinical and experimenta1 studies suggest that 
TNF-a: is one of the key 111olecules in bath cardiovascular 
disease and obesity, only the role of systen1ically circulaling 
TNF-a, but not local distribution of TNF-a, has been focused 
in the pathogenesis of vascular diseases. Our present study 
suggests thal periadventitial TNF-a n1ay directly influence 
the pathogenesis of vascular rcn1odeling. 

()ur in vitro study sho.,.ved that the conditioned medium 
from coculture of differentiateù 3T3-Ll adipocytes <.md 
RA \V264 1nacrophages induced marked SMC proliferation 
compared with individual culture of adipocytes or macro
phages. Blockade of TNF-a with a neutralizing antibody in 
coculture effectively inhibited the stiinulating effect of the 
conditioned medium on SJ'v'IC proliferation. These results 
suggest that TNF-a 1nediatcs the phenotypic change of 
adipocyte in rcsponsc to vascular injury. It was rcported that 
periadventitial inflammatory cells contribute to vascular re
modeling after angioplasty. 10 ()ur finJings suggest that peri
adventitial adipose tissue and infiltraling inflammatory cells 
may have synergistic deleterious effects on lesion formation 
in response to vascular injury. 

Jn summary, our findings suggest that endovascular in jury 
induces rapid and n1arked changes in perivascular adipose 
tissue. lt is likely that TNF-a may mediate these changes. 
Phenotypic change of perivascular fat tnay have a potential 
rolc in ncointimal hypcrplasia aftcr vascular injury. 
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Examen 

(Questions avec réponse courte) 

Question 1 : Quels sont les objectifs de cette étude? 

Question 2: Le" Western diet "est un régime riche en lipides comparé au" normal standard 

chow diet" (régime normal). Pourquoi les auteurs ont-ils utilisé le régime riche en lipides 

dans cette étude ? 

Question 3 : Pourquoi les auteurs ont-ils étudié la relaxation vasculaire induite par 

l'acétylcholine? 

Question 4: Quel est l'intérêt de doser la Mcp-1 (monocyte chemoattractant protein-

1) circulante dans cette étude? 

Question 5: Selon les résultats de cette étude, quels sont les mécanismes possibles dans 

l'apparition de l'athérosclérose après transplantation du tissu adipeux viscéral autour de la 

carotide? 

Question 6: Selon vous, quels sont les limitations et les points méthodologiques à améliorer 

dans cette étude? 



1. Introduction 

Excessive visceral adipose tissue is independently associated 
with cardiovascular events [1). In addition to triggerîng a sys
temic inflammatory state [2], visceral adipose tissue may also exert 
effects on local, adjacent tissues. For example, increases in the vol
ume of the adipose tissue that overlays the coronary arteries, the 
epicardial fat. is associated with increased presence of noncalci
fied coronary plaques [3,4] and total coronary occlusions JSJ. This 
association is independent of total visceral fat mass, hypertension, 
dyslipidemia, and diabetes, suggesting there may be a direct local 
effect of the epicardial fat on coronary atherosclerosis. However, 
the causal raie ofperivascular fat on the progression of atheroscle
rosis in arteries directly underlying the adipose tissue is unknown. 

We have previously shown that transplantation of adipose tis
sue can be used as a tool to study effects of inflammatory fat (i.e. fat 
with increased macrophage content compared to lean endogenous 

fat) on clinically relevant endpoints without other confounding 
metabolic effects of obesity [6]. To determine whether perivascu
lar, inflammatory adipose tissue is sufficient to cause endothelial 
dysfunction and atherosclerosis, we performed transplantation of 
visceral and subcutaneous fat to the common carotid artery of 
atherosclerosis-prone, apolipoprotein E deficient (ApoE-1-) mice. 
We also examined the effect of P-selectin glycoprotein ligand-1 
(Psgl-1) deficiency on the effect of perivascular transplanted fat 
on atherosclerosis since deficiency of Psgl-1 has been shown to be 
protective against bath visceral adipose tissue inflammation and 
atherosclerosis [7,8]. 

2. Materials and methods 

2.1. Mice 

1 Oweek old maleApoE-1- and combinedApoE-1- ,Psgl-1-1- mice 
were used, ail on the C57BL/6J background strain. Original breeding 
pairs were purchased from Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME). 
ApoE-f- ,Psg/-1-I- mi ce were generated by first crossing ApoE-1-
mice to Psg/-1-I- mice and then intercrossing ApoE+l-,Psg/-1+/
breeders to produce ApoE-l-,Psgl-1-I- and ApoE-1- ,Psgl-1+/+ litter
mates. Mice were housed in specific pathogen-free facilities and 
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were fed a normal chow diet (Laboratory Rodent Dier 5001, 5% 
fat, LabDiet, New Brunswick, NJ) prior to and 4 weeks following 
the surgery (to facilitate healing), after which they were switched 
to Western diet (Rodent Western Diet #0120798, Research Diet, 
New Brunswick, NJ) for 4 weeks. Mice were sacrificed 8 weeks 
post-operatively. 

Ali procedures conformed to the Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animais published by the US National Institutes ofHealth 
(NIH Publication No. 85-23, revised 1996) and were approved by 
the University of Michigan Committee on Use and Care of Animals. 

2.2. Adipose transplantation to carotid artery 

Ali recipient mice were anesthetized with intraperitoneal (i.p.) 
injection of sodium pentobarbital (67 mg/kg). Sixty mg of visceral 
(epididymal) adipose tissue was removed from ApoE-1- donors, 
and implanted adjacent to the right comrnon carotid artery of 
the recipientApoE-1- andApoE-l-,Psgl-1-1- mice. ControlApoE-1-
mice received 60 mg of subcutaneous inguinal fat. Sham-operated 
ApoE-1- mice underwent the sa me surgerywithout a fat transplant. 
Skin was sutured with 6-0 nylon filament. 

2.3. Measurements of Mcp-1, insulin, glucose and cholestero/ 

Blood samples from mice were collected by retro-orbital 
bleeding using capillary tubes (Kimble Chase, Vineland, NJ). Com
mercially available murine ELISA kits were used to measure 
monocyte chemoattractant protein-1 (Mcp-1) (R&D Systems, Min
neapolis, MN) and fasting insulin (Crystal Chem lnc., Downers 
Grove, IL). Glucose was measured after overnight fasting with a 
glucometer using test strips (Ascensia® Contour, Bayer HealthCare 
LLC, Mishawaka, IN) and total cholesterol was measured with a 
colorimetric assay (Wako Chemicals USA, !ne., Richmond, VA). 

2.4. Atherosc/erosis quantification 

Eight weeks after the operation, mice were euthanized with 
sodium pentobarbital (67 mg/kg) and blood was collected via car
diac puncture. Animais were perfused with PBS at physiologie 
pressure, and then fixed using formalin with a 25-gauge needle 
inserted into the left ventricle, at a rate of 1 ml/min. The carcass 
was fixed in formalin and the arterial tree was then dissected 
and placed in 70% ethanol. After removing the connective tissue 
from the arterial trees, the right common carotid arteries were left 
intact, stained with oil-red-0 and pinned on wax. Atherosclerotic 
lesion area was assessed as % coverage of the right carotid tube. 
To quantitate lesion thickness, right carotid arteries were analyzed 
by cross sections. Sections of the par affin embedded right common 
carotid arteries were eut at 5 µm intervals at the site of the adipose 
transplant. 3 different areas were sampled along the carotid artery 
spaced 1 OO µm apaft. Ali images were analyzed with Image-Pro 
Plus software (Media Cybernetics). 

2.5. Immunahistachemistry 

Immunohistochemistry was performed to characterize lesion 
composition. Carotid artery cross sections were stained with 
hematoxylin & eosin (H&E), monoclonal antibodies to Mac-3 (BD 
Biosciences, San Jose, CA), and a-smooth muscle actin (Millipore 
(Chemicon), Billerica, MA) as previously described [9] to quan
tify macrophages and smooth muscle cells, respectively. A goat 
anti-mouse fi brin( ogen) polyclonal antibody (Nordic Immunologi
cal Laboratories, The Netherlands), and Masson Trichrome staining 
(Sigma-Aldrich, St Louis, MO) were used to quantify fibrin(ogen) 
and connective tissue elements in the plaque, respectively. Trans
planted adipose tissue was removed from the dissected artery at 

the time of sacrifice, fixed in formalin and embedded in paraf
fin. Adipose tissue cross sections were eut at 5 µm intervals and 
stained with the Mac-3 monoclonal antibody (BD Biosciences, San 
Jose, CA) for macrophages and rabbit polyclonal antibody to CD31 
(PECAM-1) (Abcam, Cambridge, MA) for endothelium. Three fields 
( 40x magnification) were studied per slide. 

2.6. Pressure myagrapfly 

Carotid artery fat transplantation was performed to 1 O week old 
ApoE-1- mice with visceral and subcutaneous adipose tissue. Mice 
were fed with standard chow for one week post-operatively fol
lowed by Western diet for 1.5 weeks. Mice were sacrificed earlier 
at 2.5 weeks following transplantation in attempts to avoid devel
opment of severe lesions in the transplanted carotid artery, which 
might confound the myograph procedure. Following anesthesia 
with sodium pentobarbital (67 mg/kg, i.p.) and exsanguination 
via right ventricle phelobotomy, a segment of the right common 
carotid artery distal to the fat transplant site was removed and 
placed into a silastic-elastomer lined petridish filled with Phys
iological Salt Solution (PSS) (equilibrated with 5% C0,-95% 02) 
containing (in mmol/l): NaCI 120, KCI 4.7, MgS04 1.18, CaCl2 2.5, 
KH2P04 1.18, NaHC03 25, glucose 5.5, EDTA 0.026, pH 7.4. The sur
rounding connective tissue was gentlycleared and a vesse! segment 
3 mm in length was mounted onto glass cannulas of the pressure 
myograph (Living Systems, VT). One cannula was adjusted with 
axial direction of vesse! until walls of vesse! were parallel without 
any stretch. Vessels were then equilibrated in PSS at 37 ~c (60 min, 
80 mmHg intraluminal pressure). The real-time dimension of the 
vesse! wall was detected and analyzed with a video dimension 
analyzer (Living Systems. VT). Vascular activity was tested under 
no-flow condition. After equilibration, vascular contraction was 
assessed by measuring the constrictive response of lumen diame
ter to cumulatively applied phenylephrine (PE) (Sigma-Aldrich, St. 
Louis, MO) (l0-9 to 10-3 mol/l). After washing and equilibration 
for 1 h, endothelium-dependent relaxation was assessed by mea
suring the dilatory response to acetylcholine (Ach) (Sigma-Aldrich, 
St. Louis, MO) 110-9 to 10-5 mol/!) in PE precontracted vessels 
(10-s mol/!). 

2.7. Antibody injections ta animais 

Starting two weeks post-operation, a rat anti-rnouse Psgl-1 anti
body (4RA10) or control !gG k isotype (BD Pharmingen, Franklin 
Lakes, NJ) was injected via taîl vein (50 µgin 200 µ! 1 x PBS) into 
transplanted mi ce once a week for 3 weeks. Mi ce were fed standard 
chow for 2 weeks post-operatively, followed by 6 weeks of Western 
diet. Mice were sacrificed 8 weeks post-operatively. 

2.8. Statistica/ analysis 

The statistical significance of differences between groups was 
determined by 1-way ANOVA followed by Tukey's Studentized 
Range (HSD) post-hoc test for multiple comparisons, or Student's 
ttestwhen comparisons were made between 2 groups. Values are 
expressed as mean ±SEM. p < 0.05 are considered significant. 

3. Results 

3.1. Perivascular inflammatary adipose tissue increases local 
atherosclerosis 

To first determine if an adipose tissue transplant overlying the 
right common carotid artery would lead ta formation of a local 
atherosclerotic plaque, ApaE-1- mice underwent visceral fat trans
plant or sham operation to the mid right common carotid artery, 
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a site that typically does not develop spontaneous atherosclerosis. 
Eightweeks after the transplantation, mice receiving thevisceral fat 
transplant (n = 5) had large lipid-rich atherosclerotic les ions of the 
right common carotid artery while sham operated (n ""4) mice did 
not display any lesions (Fig. lA, B). To next determine whether the 
type of fat affected the local lesion formation. another experiment 
was performed transplanting ApoE-1- mice with subcutaneous fat 
(n,,,5). Mice with subcutaneous adipose transplants had signifi
cantly smaller lipid-rich lesion area than mice with visceral fat 
transplants, while there was no significant difference compared 
to sham operated animals (Fig. 1 C). To deterrnine whether the 
effect of the different types of fat on atherosclerosis was related to 
macrophage content of the transplanted fat, Mac3 immunostain
ing was performed on transplanted fat and endogenous fat depots. 
Transplanted visceral adipose tissue revealed rnarked increase in 
macrophages compared to the endogenous visceral (epididymal) 
depot (38.1 ±2.2% vs. 7.5±2.0%,p<3.7 x 10-6)(Fig. 2), while there 
was no difference between transplanted visceral and transplanted 
subcutaneous fat (38.1 ± 2.2% vs. 33.6 ± 2.0%, p = NS). Transplanted 
fatwas also stained with antibody to CD31 (PECAM-1) to determine 
vascularization of the tissue. There was no difference in the nurn
ber of vessels between visceral and subcutaneous fat transplants 
( 1.5 ± 0.5 vs 1.6 ± 0.1 vessels per 40x field, p = NS). 

In order to further characterize the atherosclerotic lesions trig
gered by the fat transplant, new groups of ApoE-1- mice were 
transplanted with visceral (n=9) and subcutaneous (n,,,9) adi
pose tissue to the right carotid artery for cross-sectional analysis 
of lesion thickness and composition. Mice receiving visceral fat 
had greater lesion area compared to mice receiving subcutaneous 
fat transplants (152,446±48,691 vs. 5349±3617µm2, p<0.008) 
(Fig. 3) and higher intima/media ratio (0.6±0.2 vs. 0.02±0.01, 
p < 0.02 ). There was no difference in the media! area between 
ApoE-1- mice with visceral fat and ApoE-1- mice with subcuta
neous fat transplants (268,902 ± 28,899 vs. 227,659 ± 26,969 µm'. 
p=NS). 

There were no differences in body weight (29.9±0.6g 
vs. 30.3 ± 0.5 g, p = NS), fasted insulin ( 1.5 ± 0.8 ng/ml vs. 
l.0±0.3ng/ml, p=NS), fasted glucose (115.8±15.1 mg/dl 
vs. 127.4±13.5mg/dl, p=NS) and total cholesterol levels 
(222.1±13.1 mg/dl vs. 205.8 ±29.1 mg/dl,p = NS) betweenApoE-1-
mice with visceral versus subcutaneous fat transplants. 

3.2. Perîvascular visceral adipose tissue increases serum Mcp-1 
and triggers more complicated !esionformation 

Since Mcp-1 is a marker of adverse vascular effects related 
to visceral fat inflammation, circulating Mcp-1 was measured 
from recipîent mice 8 weel<s post-operation. ApoE-1- mice with 
visceral fat transplants had significantly higher serum Mcp-1 
compared to ApoE-1- .mice with subcutaneous fat transplants 
(66.0 ± 5.6 pg/ml vs. 46.7 ± 2.0 pg/ml, p< 0.006). Comparison of 
serum Mcp-1 levels of the fat transplanted ApoE-1- mice ta age
matched contrai ApoE-1- mice without fat transplantation (n"" 7) 
revealed no difference between the contrai mice and mice with 
subcutaneous fat transplants ( 48.9 ± 5.1 pg/ml vs. 46.7 ± 2.0 pg/ml, 
p"" NS, respectively). Mice with visceral fat transplants had sig
nificant\y higher Mcp-1 compared ta non-transplanted control 
mi ce ( 66.0 ± 5.6vs. 48.9 ± 5.1,p < 0.05, respectively). Cross sectional 
analysis of carotid artery atherosclerotic lesions revealed more 
area occupied by macrophages (41.7±14.6 µm2 vs. 4.6± 0.9 µm2, 
p<0.05) and more extensive fi.brin deposition (24,610± 7474 µm2 

ApoE-1- mouse and (C) ApoE-1- mouse transplanted with sulxutaneous (subQ-to
ApoE-1-J adipose tissue. (D) Les ion surface are a in operated ApoE-1- mice. •p < 0.05. 
Arrows point to the site of fat transplantation on the right common carotid arteries. 
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Fig. 2. Inflammatory infiltrate in transplanted adipose tissue. (A) Transplanted vis
ceral adipose tissue and (B) endogenous visceral adipose tissue stained with Mac3 
antibody. Magnification 40x, scale bar= 100 µm. 

vs. 2903 ±2698 µm2 , p< 0.05) in mice with visceral fat transplants 
compared to subcutaneous transplants, respectively. Visceral fat 
transplanted mice showed large subocclusive plaques with areas 
of intense fibrin staining suggestive of intraplaque hemorrhage 
(Fig. 4), a finding not observed in mice with subcutaneous trans
plants. There were no differences between ApoE-1- rnice with 
visceral fat compared ta ApaE-f- rnice with subcutaneous fat 
in the lesion content of connective tissue (18.4± 10.3 µm2 vs. 
9.0± 7.7 µm2, p =NS) or smooth muscle cells (11.4± 5.3 µm2 vs. 
5.4±3.1 µm2 , p =NS). Cross sections from sham-operatedApoE-1-
mice did not display any lesions in the same area of the right com
mon carotid artery. 

3.3. Perivascular visceral adipose tissue impairs endothelial 
function 

To study the effect of perivascular adipose tissue on vascular 
function of carotid arteries from ApoE-1- mice transplanted with 
visceral or subcutaneous adipose tissue, pressure myography was 
perforrned with segments of carotid arteries immediately distal 
ta the fat transplant. These studies were performed at an ear
lier time point (18 days), prior ta development of severe lesions. 
Vasoconstrictor responses ta PE were similar between mice receiv
ing visceral fat (n =4) and those receiving subcutaneous fat (n"' S) 
(Fig. SA). However, endothelial relaxation responses to Ach were 
significantly reduced in mice receiving visceral fat compared ta 
those receiving subcutaneous fat (p < 0.05) (Fig. SB). 
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Fig. 3. Perivascular visceral adipose tissue increases Iesion thickness. H&E stained 
cross sections of the rlght common carotid artery from ApoE-1- mi ce with (A) sub
cutaneous and (B) visc'eral adipose tissue transplant. Arrow painting to a potential 
intraplaque hemorrhage. Scale bar= 100 µm, magnification 40x. (C) Lesion size in 
operatedApoE-1- mice. ~*p<0.01. 

3.4. Deficiency of Psgl- 1 is protective against perivascular 
in.flammatory fat-induced local atherosclerosis 

Since Psgl-1 cteficiency has been shown to be protective against 
fat inflammation triggered by obesity [8], we tested the role 
of Psgl-1 deficiency on the development of atherosclerosis in 
this model. Visceral adipose tissue was therefore transplanted to 
the right carotid artery of ApoE-1- ,Psg!- 1-I- mice (n = 5). Eight 
weeks post-operatively, there was no significant difference in total 
cholesterol (222.1 ±13.1 mg/dl vs. 169.0±30.4mg/dl, p=NS) or 
fasted insulin (1.2±0.Sng/ml vs.1.5±0.7ng/ml, p=NS) between 
ApoE-l-,Psgl-1-I- mice and ApoE-1-,Psg/-J+/" mice with visceral 
fat. The macrophage content of transplanted visceral adipose 
tissue in ApoE-1- ,Psgl-1-I- mi ce was significantly lower com
pared ta visceral transplants harvested fromApoE-1- ,Psgt-1-1-/+ mi ce 
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Fig. 4. ApoE-1- mice transplanted with visceral fat display complicated lesions. (A} 
Cross section of carotid artery stained with fi brin( ogen) antibody fromApoE-1- mi ce 
transplanted with (A) subcutaneous and (B) visceral fat. lnset shows negative con
trol without prîmary antibody. Arrow points to necrotic core of the lesion. Sca\e 
bar-1 OO µm. magnification 40x. (C) Fibrin-positive are a in lesions in operated mice. 
•p<0.05. 
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(23.5±1.3% vs. 38.1±2.2%, p<0.0006). ApoE-l-,Psg/-1-1- mice 
had no detectable lipid-rich atherosclerotic plaques in the right 
carotid artery while ApoE-1- ,Psgt-1+/+ mice with visceral fat trans
plants ail had plaques (0.0±0.0% vs. 24.1 ±7.2% of total area, 
p = 0.01 ). Circulating \evels of Mcp-1 were lower in ApoE-1- ,Psgl-
1-1- mi ce compared to ApoE-1- ,Psg/-1+/+ mi ce (26.8 ± 4.2 pg/ml vs. 
66.0± 5.6 pg/ml, p= 0.003). 

To test a potential therapeutic strategy, the effect of an anti-Psgl-
1 antibody on the proatherogenic effect of transplanted fat was 
determined. Carotid fat transplantation was performed with vis
ceral adipose tissue to ApoE-1- mîce, and mice were then injected 
once a week with either anti-Psgl-1 antibody (n=8) or control 
IgG k isotype (n"' 10) for 3 consecutive weeks post-operatively. 
Eight weeks after the transplantation, ApoE-1- mice înjected with 
anti-Psgl-1 antibody had significantly lower serum Mcp-1 com
pared to con trois (54.1 ± 3.3 pg/ml vs. 81.1 ± 7.4 pg/ml, p = 0.007). 
Cross sections of right common carotid artery at the location 
of the fat transplant were analyzed for lesion thickness. Mice 
injected with anti-Psgl-1 antibody had significantly smaller lesion 
size (23,314±12,764µm2 vs. 63,124±14,386µm'. p=0.03) and 
intima/media ratio (0.2±0.1 vs. 0.9±0.3, p=0.03) compared to 
controls. 

4. Discussion 

Obesity is a risk factor for cardiovascular events and mortality 
from all causes [10]. The mechanism(s) by which obesity increases 
vascular riskis unclear. Visceral adiposity in particular appears to be 
most strongly associated with features of the metabolic syndrome 
and vascular risk j 1, 11 ]. In addition ta systemic proinflammatory 
effects, visceral adipose tissue may exert local effects on adjacent 
blood vessels [ 12, 13 j. Consistentwith this hypothesis, clinical stud
ies have demonstrated that epicardial adipose tissue volume is 
correlated with total visceral adipose tissue mass and metabolic 
syndrome [14,15], and is also independently associated with the 
presence of noncalcified coronary plaques \3,4] and total coronary 
occlusions [5]. Inflammatory epicardial fat, in particular, indepen
dently correlates with the presence of coronary atherosclerosis 
[3,16]. Bath human and animal studies have shown that obesity 
f17, 18], high-fat feeding [ 19] and hypercholesterolemia without 
obesity [20] can increase inflammation in perivascular adipose 
tissue, which may contribute ta the effects of these manipula
tions on atherosclerosis. Inflammatory perivascular adipose tissue 
may in turn secrete proatherogenic cytokines [ 12 ], and cause local 
endothelial dysfunction [17,21 ], thus contributing to progression 
of systemic and local vascular disease. 

Epidemiologic and preclinical data support a strong associa
tion between perivascular adipose tissuewith local atherosclerosis, 
however, a direct causal relationship remains to be established. 
One way ta address this is by the perivascular addition of adi-
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pose tissue using fat transplantation techniques. Since the process 
of fat transplantation is associated with chronic inflammation in 
the transplanted depot [6], this also provides a mode! of inflam
matory fat which may mimic the perivascular inflammation that 
occurs in the obese state [17]. Although the mechanism(s) by which 
inflammation occurs in the setting of fat transplantation compared 
ta endogenous obesity are likely to be different, the downstream 
adverse effects of the inflammatory fat may be similar. We have 
previously shown that transplantation of 400 mg of visceral adi
pose tissue to the dorsal aspect of the mouse leads to a viable graft 
capable of secreting adipokines such as leptin for at least 1 year 
[6]. Although the transplant becomes revascularized, as shown in 
this study, it is associated with chronic inflammation with features 
similar to those observed in visceral depots in the setting of obe
sity [6]. This visceral fat transplantation protocol to ApoE-1- mice 
is sufficient to accelerate atherosclerosis systemically, throughout 
the vascular tree [6]. 

In the current study, we transplanted a much smaller amount 
of fat ( only 60 mg) to a site immediately adjacent to the common 
carotid artery to determine if inflammatory fat in a perivascular 
location could affect vascular function and trigger formation of a 
local atherosclerotic lesion. The mid carotid artery site was chosen 
since this site typically remains free of atherosclerosis in ApoE-1-
mice at the ages we were studying. 

The transplanted perivascular visceral adipose tissue led to local 
impaired vascular relaxation in our mode!. The important role of 
perivascular adipose tissue in regulation of vascular tone bas been 
previously reported [22,23] and is likely the precursor to sub
sequent atherosclerotic lesion formation. In obesity, endothelial 
dysfunction is likely secondary to the inflammation and hypoxia
induced changes in periadventitial fat [24]. Activated macrophages 
in perivascular fat may be particularly important toward the Joss 
of anticontractile activity !25]. Transplanted adipose tissue is simi
lar to obese adipose tissue in regards to inflammation and hypoxie 
damage to tissue and our results support the recent human stud
ies which have shown abnormalities in endothelium-dependent 
vasodilatation involving small arteries from obese patients [17]. As 
we expected, mice subjected to a sham operation did not show 
evidence of atherosclerosis in the mid common carotid arteries. 
However, severe complex les ions occurred in mi ce in which a piece 
of visceral fat was placed adjacent to the mid common carotid. 
These les ions showed frequent evidence of necrotic, fi.brin-positive 
cores representingeîther plaque rupturewith thrombosis or plaque 
hemorrhage. Perivascular fat may also be triggering local throm
bus formation which could serve as a nidus for plaque growth. 
However, in a group of mice sacrificed 1 week after the trans
plant, there was no evidence of thrombus or lesion suggesting acute 
thrombus formation related to the procedure was not responsi
ble for lesion formation. Because there were some plaques without 
thrombus, we suspect that plaque formation preceded the throm
bosis or hemorrhage. This is a particularly interesting finding since 
human studies have shown an association between epicardial adi
pose tissue volume and unstable coronary plaques (4]. Although 
we cannot completely rule out hemodynamic effects from the fat 
transplant on lesion formation in the adjacent carotid artery, there 
was no obvious mechanical extrinsic obstruction apparent at the 
time of fat transplantation, or la ter at the time of sacrifice. In addi
tion, transplantation of subcutaneous fat of identical mass dîd not 
produce the same effect as visceral fat, despite a similar inflam
matory infiltrate. We cannot rule out a greater effect of visceral 
adipose tissue on characteristics of the local carotid adventitia as 
accurate quantitation of the adventitial was not possible in this 
study. The difference between visceral and subcutaneous fat on 
local atherosclerosis suggests that an interaction between visceral 
adipocytes and inflammatory cells is playing an important role 
toward the proatherogenic effect of perivascular fat. This effect 

is not due to inflammatory fat effects on insulin resistance since 
no differences in glucose or insulin levels were noted between the 
groups oftransplanted mice. Interestingly, Mcp-1, which may be 
a biomarker of accelerated vascular disease induced by inflamma
tory fat [9j, was elevated in the presence of visceral compared to 
subcutaneous perivascular fat transplantation. 

Therapeutic targeting of the macrophage infiltration into vis
ceral fat may reduce the subsequent adverse vascular effects of 
perivascular inflammatory adipose tissue. Psgl-1 deficîency bas 
been shown to reduce obesity-induced visceral fat macrophage 
infiltration by reducing the adhesive characteristics of the endothe
lium induced by obesity [8]. To determine if Psgl-1 deficiency in 
the recipient ApoE-1- mice would be sufficient to attenuate the 
proatherogenic effect of visceral fat, ApoE-1- ,Psg1-1-I- mi ce were 
generated. ApoE-l-,Psg/-1-I- were completely protected from the 
effects of the visceral fat transplant with no evidence of atheroscle
rosis at the site of fat transplant. Antibody blockade of Psgl-1 
with weekly injections of anti-Psgl-1 antibody for only 3 weeks 
following the fat transplant was also effective in reducing the 
proatherogenic effect of the transplanted fat and was associated 
with reduced levels of Mcp-1. It has been previously shown that a 
single injection of this anti-Psgl-1 antibody is capable of reducing 
neointima formation 28 days fo\lowing injury to the carotid artery 
in ApoE-1- mice (26], thus interference with Psgl-1 may have long 
term effects, especially in the setting of acute or subacute injury. 

In conclusion, transplanted perivascular visceral adipose tis
sue induces endothelial dysfunction and triggers formation of local 
complex atherosclerotic plaques. Inhibition of the leukocyte ligand, 
Psgl-1, may provide a therapeutic approach to attenuate the effects 
of inflammatory visceral adipose tissue on atherosclerosis. 
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Nom: Prénom 

UELC préparation au concours pharmacien entrepreneur EM Lyon 

Examen Semestre d' Automne 2018-2019 4 janvier 2019 

En 3 parties 

Partie 1 - revue de presse 

L'lntelligence Artificielle et la santé 

A partir de la revue de presse fournie et de vos connaissances, répondre aux questions 
suivantes: 

A- Donner votre définition de l'intelligence Artificielle (IA) 

B- Comment l'IA est appliquée dans le domaine de la santé, hôpitaux ... Citez quelques 
exemples 

1 



C- Plus spécifiquement au niveau des officines, comment l'IA pourrait-elle être mise en 
application ? Donnez votre point de vue 

3 



D- Selon vous et d'après vos lectures, quelles sont les limites de l'IA, en particulier au 
niveau de l'éthique? Va-t-elle remplacer l'humain? 

4 



Partie 2- Texte en anglais 

A partir du texte « Artificial Intelligence will improve medical treatment» répondre aux 
questions suivantes : 

Racontez l'anecdote qui est à l'origine de l'implication de Mr Mansi dans la compagnie 
Viz.ai 

Que pense Tom Devi in? 
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l'IA peut jouer un rôle pour le traitement de cancers ou maladies -
Détaillez et citez quelques exemples 

En conclusion 
Comment Eric Topol qualifie le médecin versus l'IA? 

Que peut faire l'IA de mieux que l'humain 

Qu'est-ce que l'IA ne peut pas faire? 
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Partie 3 - répondre aux questions tirées au sort en prenant 
soin de prendre des exemples et de mettre en valeur, vos 
compétences, atouts, qualités, expériences 

NB : Rappelez les questions auxquelles vous répondez 

Question 1 : 

' 
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Question 2: 

10 



Réservé au secrétariat 

Réservé au 
Secrétariat 

Note 

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

Epreuve de : UECL3 Statistiques N° de PLACE: 

EPREUVE DE Statistiques 

UECL3 
Année 201812019 

Semestre automne 

Contrôle Continu 

FASCICULE n° 1 

DUREE DE L'EPREUVE : 30 minutes, comprenant 1 fascicule 

Ce fascicule n°1 comprend : 

;i.. un exercice 

Calculatrice : obligatoire 

J'ai bien vérifié que ce fascicule comportait 5 pages numérotées de 1 à 5 
Ainsi que les 5 tables de statistiques 

UECL3 Preparation à l'internat 
Responsable de /'UELC3 : David Kryza 

Correcteur: Marie-Paule Gustin 
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Exercice 

Le Lipitor est un médicament qui réduit le cholestérol (calcium atorvastatinique) et les résultats 
résumant les maux de tête comme effets secondaires dans les tests cliniques avec le Lipitor 
sont donnés dans le tableau suivant. 

Avec maux de tête 

Sans maux de tête 

Placebo 

19 
251 

lOmg 

47 
816 

Pose d'Atorvastatine 

20 mg 40 mg 

6 2 
30 77 

80mg 

6 
88 

La quantité d'atorvastatine utilisée en tant que médicament est-elle liée à l'apparition de maux 
de tête? 
Vous prendrez un risque de 1% lors de la décision statistique. 

Vous suivrez le plan suivant : 
1) Position du problème 
2) Nom du test 
3) Hypothèses statistiques 
4) Conditions d'application du test 
5) Loi de la statistique de test sous HO 
6) Valeur calculée de la statistique de test sous HO 
7) Valeur seuil lue dans la table 
8) Oécision statistique au risque 5% 
9) Encadrement de la p-value 
10) Conclusion 
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Statistiques Internat Pharmacie 

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

La table donne la probabilité a pour que I' écarH·éduit égale 

ou dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée E, c'esr-à
dire la probabilité extérieure à l'intervalle (- e, + e). 

a: 0,00 0,01 . 0,02 0,03 0,04 0,05 

. 
0,00 = 2,576 2,326 2,170 2,054 l,960 

0,10 l,645 l,598 1,555 1,514 1,476 1,440 

0,20 1,282 1,254 1,227 1,200 !, l 75 l,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 0,07 

1.881 1,8 l 2 

l,405 1,372 

l,126 1,103 

0,915 0,896 

,0,739 0,722 

0,583 0,5.68 

0,440 0,426 

0,305 0,292 

0,176 0,164 

0,050 0,038 

- . - -- -- - --ba-probabilité a s'obtient paradditio·n des nombres inscrits en-marge.-· -

Exemple : pour e == 1,960 la probabilité est o: == 0,00 + 0,05 = 0,05. 

0,08 0,09 

1,751 1,695 . 

l,341 l.~rr · 
1,080 1,058 

0,878 0,860 

0,706 0,690. 

"0,553 0,539 

0,412 0,399 

0,279 0,266 

0,151 0,138 

0,025. 0,013 

Table pour les petites valeurs de la probabilité. 

a: 0,00! 0,000 1 0,000 01 0,000 OO! 0,000 000 1 :J,000 000 01 o.ooo ooo ooi 

e 3,29b5j 3,89059 4,41717 4,89164 5,32672 5,7~073 6,10941 

(*) D'après Fisher et Yates, Statisticai' tables for biological, agrict1ltural, and medical research . . . 
(Oliver and Boyd, Edinburgh). 
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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.l.). 

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

l 0,158' 1,000 1,963 3,078 6,314 
2 0,142 0,816 1,386 l,886 2,920 
3 0,137 0,765 l,250 l,638 2,353 
4 . 0,134 0,741 1, 190 l,533 2,132 
5 0,132 0,727 l.156 1,476 2,015 

6 0,131 0,718 1,134 1,440 1,943 
7 0,130 0,711 1, 119 1,415 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 0,691 1,074 1,341 l,753 

---16-- 0,128 0;(:)90 -1,071 - . l,337 - L,146 

17 0,128 0,689 1,069 1,333 1,740 
18 0,127 0,688 1,067 l,330 1,734 

19 0,127 0,688 I.066 1,328 1,729 

20 0,127 0;687 1,064 1.325 1,725 

21 0,127 0,686 1.063 1,323 1,721 

22 0.127 0,686 1,061 1.321 l,717 

23 0,127 0.685 1.060 1.319 1.714 

24 0,127 6,685 1~059 l,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 J,701 

29 0,127 0,683 1.055 1.311 1.699 

30 0,127 0,683 1,055 IJIO I.697 
OO 0,126 0,674 1.036 1,282 1,645 

-t 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 2,821 
2,228 2,764 
2,201. 2,718 
2.179 2,681 
2, 160 2,650 
2.145 2,624 
2, 131 2,602 

.... 2, 120- -· 2,583. -
2,1!0 2.567 
2,101 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 : ave~ <l.<l.1. = 1 O. pour t = 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 
2,947 4,073 
2,921 4,015 . 
2.898 3,965 
2.878 3.922 
2.861 3.883 
2.845 3.850 
2,831 3.8 l 9 
2.819. -3.792 
2,807 3,767 
2.797 3,745 
2,787 3.725 
2.779 . 3.707 
2,77 l 3,690 
2,763 3,674 
2,756 3,659 
2,750 3.646 
2,576 3,291 

(*) D'après Fi~her et Yates, Statistical tables for biological, agricultural, and medical research 
(Oliver and Boyd, E<linburgh). 



Statistiques Internat Pharmacie 

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.I.). 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 J0,827 
2- 0,211 1,386 . 2,408 3,219 4,605 5,991 7,824 9,210 1:3,815 

3 0,584 2,366 3,665 4.642 6,251 7,815 9,837 11,345 16,266 

4 l,064 3,357 4,878 5,989 7,779 9,488 11,668 13,277 18,467 

5 l,610 4,351 6,064 7,289 9,236 l (070 13,388 15,086 20,515 

6 2,204 5,348 7,231 8,558 I0,645 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· 4,1'68 8,343 10,656 12,242 14,684 16,919 19,679 21,666 27,877 

IO 4,865 9,342 11, 781 13,442 15,987 18,307 21,161 23,209 29,588 

11 5,578 10,341 · 12,899 14,631 17,275 19,675 22,618 24,725 31,264 

12 6,304 '11,340 14,011 15,812 18,549 21,026 24,054 26,217 32,909 

13 7,042 12,340 15,119 16,985 19,812 22,362 25,472 27.688 34.528 

14 7,790 13,339 16,222 18, 151 21,064 23,685 26,873 29,141 36,123 

15 8,547 14,339 17,322 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 
- --- ---------- - 10.os.s îiL33s T9,51f 21.615 L4.769- 27,58-7 30,995 -3-3-;4o-g •m:790 17 

18 10,865 17,338 20,601 22,760 25.989 28,869 32,346 34,805 42,312 

19 l l ,65 l 18,338 21,689 23,900 27.204 30,144 33,687 36,191 43,820 

20 12,443 19,337 22,775 25,038 28,412 31,410 35,020 37,566 45.315 

21 13.240 20.337 23,858 26,171 29,615 32,671 36,343 38,932 46,797 

22 14.041 21 ,337 24,939 '27,301 30,813 33,924 37,659 40,289 48,268 

23 14,848 22.337 26,018 28,429 32,007 35.172 38,968 41,638 49,728 

24 15,659 23,337 27,096 29,553 33,196 36,415 40,270 42.980 51.179 

25' . 16,473 24,337 28,172 30,675 34,382 37,652 41,566 44,314 52,620 

26 17,292 . 25,336 29,246 31,795 35,563 38,885 42,856 45,642 54,052 

27 18, 114 26,336 30,319 32,912 36,741 40,113 44.140 46,963 55,476 

28 18,939 27.336 31,391 34,027 37.916 41,337 45.419 48,278 56,893 

29 19,768 28,336 32,461 35. 139 39,087 42.557 46,693 49,588 58,302 

30 20,599 29,336 33,530 36,250 40.256 43.773 47 ,962 50,892 59,703 

Exemple : avec d.d.I. = 3, pour x2 = 0,584 la probabilité est a.= 0,90. 

Quand le nombre de degrés de liberté est élevé, '12 x2 est à peu près.distribué normalement 

autour de '12 (d.d.l.) - 1 avec une variance égale à 1. 

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

(Oliv.er and Boyd, Edinburgh). 
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·Table de F.(point 2,5 %) (*) 

La table dÔnne la limite supérieure de F = 
5

A
2 

. pour le 
SB~ 

risque 2,5 % (valeur ayant 2,5 chances sur 100 d'être 
égalée ou dépassée). en fonc!ion des nombres dç degrés 
de liberté !A et f8. 

1~· 
~ 
0 1 F 

1~1 ! 
1 2 3 4 5 6 7 

i 
8 9 

! 

1 647.8 799.5 864.2 899,6 921,8 937,J 948,2 ! 956. 7 %3.3 
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 12.22 10,65 9,98 9.60 9,36 9.20 9.07 8.98 8,90 
5 10,0l 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 4,72 4,48 4,32 4,2@ 4,10 4,03 

IO 6,94 5,46 4,83 4,47 4.24 4,07 3.95 3,85 3.78 
Il 6.72 5,26 4,63 4.28 . 4.04 3.88 3.7~ 3,66 3,59 
12 6,55 5.10 4.47 4,\2 3.89 3.73 3,6, 3.51 3.44 
13 6.41 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 :;1:,95 3,61 3.38 3.22 3,10 3,01 2.93 
19 5,92 4.51 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.B4 
21 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 4,271 3.67 • 3.33 3,JO 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! 3,27 3,04 2.88 2,7(> 2.67 2,59 
JO 5.57 4.18 3.59 3.25 J,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 2,51 2,41 2,33 

120 5.15 3,80 3,23 2.89 2.67 2,52 2,39 2,30 2,22 
~ 5,02 J,69 3.12 2.79 2,57 2.41 2,29 2,19 2.11 

La valeur cbeochée F 1
"' est lue à I'intersecrion de la colonne IA et de la ligne l8. 
'" Exenrple: pouT les degrés de liberté tA = 6, 18 = 10, la limite supérieure de F .est F~0 = 4.07. 

( ... ) O"après E. S. "Pearson e{ H. O. Hartley, Biometrika tables for statistic\ans, vol. 1, Univer-
sily Press. Cambridge. 1 

~ • 10 12 15 20 24 

1 968.6 976.7 984.9 ~93.l ~7.2 
2 39,40 39,41 39,43 39,45 39,46 
3 14,4~ 14,3• 14,25 14,17 14,12 
4 8,84 8,75 8,6( 8.56 8,51 
5 6,62 6,52 6,43 6.33 6,28 
6 5,46 5,37 5,27 5,17 5,~2 
7 4,76 4,67 4,57 4,47 4,4, 
8 4,30 4,20 4,10 4,00 3.95 
9 3,9• 3,87 3,77 3,67 3,61 

10 3,12 3,62 . 3,5, 3,42 3,37 
li 3,53 3,43 3,33 3,23 3,17 
12 3,37 3,2! 3, J! 3,07 3,0; 
13 3,25 3,15 3,05 2,95 2.8S 
14 3,15 3,0~ 2,95 2,8• 2,7\ 
15 3:oe 2,91 2,86 2,76 2,7( 
16 2,9\ 2,85 2,79 2,68 2,63 
17 2,92 2,8~ 2,72 2,6' 2,56 
18 2,87 2,77 2,67 2.5• 2.50 
19 2,8; 2,7; 2162 2,5\ 2.45 
20 2,T. .• 2,6l 2,57 2,46 2.41 
21 2,73 2,6< 2,53 2.42 2,37 
22 2,70 2,6( 2.50 2,39 2,33 
23 2,67 2,57 2,47 2,36 2,3C 
24 2.64 2.54 2.4' 2133 2,27 
25 2.61 2,51 2,41 2,3< 2,24 
26 2,59 2,49 2,39 2:28 2,22 
27 2,57 2.47 2,36 2,25 2.19 
28 2,55 2,45 2,34 2,23 2,17 
29 2.53 2.43 2,32 2,21 2,15 
30 2,51 2,41 2,31 2,2( 2.14 
40 2,39 2,29 2,18 2,07 2,01 
60 2,27 2,17 2,06 1,94 1,88 

120 2,16 2,05 1,94 1,82 !:~ - 2.05 l,94 1.83 . 1.71 1, 

30 40 60 

1001 1006 1010 
39,46 39,47 39,48 
14,08 14,04 13.99 
8,46 8,41 8,36 
6,23 6,18 6.12 
5,07 5,01 4,% 
4,36 4,31 4,25 
3,89 3,84 3,78 
3,56 3,51 3,45 
3.31 3,26 3,20 
3,12 3,06 3,00 
2,96 2,91 2,85 
2,84 2,78 2,72 
2,73 2,67 2.61 
2,64 2,59 2,52 
2,57 2,51 2,45 
2,50 2,44 2.38 
2,44 2,38 2,32 
2,39 2,33 2,27 
2,35 2,29 2.22 
2,31 2,25 2,18 
2,27 2,21 2,14 
2,24 2,18 2,\1 
2.21 2,15 . 2,08 
2,18 2.12 2,05 
2,16 2,09 2,03 
2.13 2,07 2,00 
2,11 2,05 1,98 
2,09 2,03 1,96 
2,07 2,01 1,94 
1,94 1,88 1,80 
1,82 1,74 1,67 
1,69 1,61 1,53 
1.57 1,48 1,39 

120 

1014 
39,49 
13,95 
8,31 
6.07 
4,90 
4,20 
3,73 
3,39 
3.14 
2,94 
2,79 
2.66 
2,55 
2.46 
2,38 
2,32 
2.26 
2.20 
2,16 
2,11 
2.08 
2,04 
2.01 
1,98 
1,95 
1.93 
1.91 
1,89 
1,87 
1,72 
1,58 
1.43 
1,27 

~ 

1018 
39,50 
13,90 
8,26 
6,02 
4,85 
4,14 
3,67 
3,33 
3,08 
2,88 
2,72 
2,60 
2,49 
2.40 
2,32 
2,25 
2,19 
2,13 
2,09 
2,04 
2,00 
1,97 
1,94 
1,91 
1,88 
1,85 
1.83 
1,81 
1,79 
1,64 
1,48 
1,31 
1,00 

"' ;-
0: 
~ 

0: 
,.Q 

= !Ji 
:;' 

"' :l 
" ~ 
"O 

"' " ... 
3 
" " ;;· 



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

' La table donne la limite supérieure de F = ~ , pour le 
. ss2 

risque 5 % (valeur ayant 5 chances sur l OO d'être égalée 

ou dépassée), en fonction des nombres de degrés de 

liberté 111 et18 • 

N 1 2 3 4 5 
B 

1 161,4 199,5 215,7 224,6 230,2 
2 18.51 19,00 19,16 19,25 19,30 
3 10,13 9,55 9,28 9,12 9,01 
4 7,71 6,94 6,59 6,39 6,26 
5 6,61 5.79 5,41 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 3,71 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 2,81 
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 3,49 3.10 2,87 2.71 
21 4,32 3.47 3.07 2,84 2,68 
22 4.30 3,44 3,05 2,82 2,66 
23 4,28 3,42 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 2,56 
29 4,18 3.33 2.93 2.70 2.55 
30 4,17 3,32 2,92 . 2,69 2.53 
40 4.08 3.23 2.84 2.6.1 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 
2,57 
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,JO 

:F 

7 8 

236,8 238.9 
19,35 19,37 
8,89 g,85 
6,09 6,04 
4,88 4,82 
4,21 4,15 
3,79 p3 
3.50 3,44 
3,29 3,23 
3.14 J,07 
3,0.1 2,95 
2,91 2,85 
2,83 2,77 
2,76 2,70 
2,71 2,64 
2,66 z,59 
2,6I 2,55 
2.58 :pt 
2,54 2,48 
2,51 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 i.31 
2,36 2.29 . 
2.35 2.28 
2,33 2,27 
2,25 i.18 
2,17 2.10 
2,09 2.02 
2.01 1.94 

La valeur cherchée F 1
" es1 lue à lïn1erSection de la colonne IA et de la ligne 18 .. i '•. 

9 

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 
t,88 

Exemple; pour les degrés de liberté!,,.= 6, 18 = 10, la limite supérieure de Fest f~o = 3,~2. 

{*) D'après E.S. Pearscin et H.O. Hartley, Biometrika tables forstatisticians, vol.: I, 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 251,1 252,2 253,3 254,3 
2 19,40 19,41 19,43 19,45 19,45 19,46 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 4,68 4,62 4,56 4,53 4,50 4,46 4,43 4,40 4,36 
6 4,06 4,00 3,94 3,87 3,84 3,81 3,77 3,74 3,70 3,67 
7 3,64 3,5,7 3,51 3,44 3,41 3,38 3,34 3,30 3.Z7 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 

10 2.98 2,91 2,85 2,77 2,74 2,70 2,66 2,62 2,58 2,54 
Il 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 2,30 
l3 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 2.01 
17 2,45 2,38 2,31 2,23 2,19 2,15 2,10 2,06 2.01 1,96 
18 2,41 2,34 2,27 2,19 2,15 2,11 2,06 2,02 1,97 1,92 
19 2,38 2;31 2,23 2,16. 2,ll 2.07 2,03 1,98 1,93 1,88 
20 2,35 · o.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 1,81 
22 2,30 2,23 2,15 2,07 2,03 1,98 l,94 1,89 1,84 1,78 
23 2,27 2,20 2,13 2,05 2,01 1,96 l,91 1,86 1,81 l,76 
24 2.25 2,18 2,11 2,03 1,98 1,94 l,89 1,84 1,79 1,73 
25 2,24 2,16 2,09 2,CH 1,96 1,92 1,87 1,82 1,77 1,71 
26 2,22 2,15 2,07 1,99 1,95 1,90 1,85 1,80 1,75 1,69 
27 2,20 .. 2,13 2.06 1,97 1.93 1,88 1,84 1,79 1,73 1,67 
28 2,19 2,12 2,04 1,96 1,91 1.87 1,82 1,77 1.71 1,65 
29 2,18 2,LO 2,03 t.94 1.90 1.85 1,81 1,75 1,70 1,64 
30 2,16 2,09 2.01 1.93 1,89 1,84 1,79 1,74 1.68 1,62 
40 2,08 2,00 1.92 1.84 1,79 1.74 1,69 1.64 1,58 1,51 
60 1.99 1,92 1.84 1.75 l,70 1.65 1,59 1,53 1,47 1,39 

120 1,91 1.83 1,75 1,66 1.61 1,55 1,50 1,43 l,35 1,25 
OO L,83 1.75 1,67 1,57 1,52 1.46 1,39 1,32 1,22 1,00 

~ 
::!: 
~ .;;· 
= !); 
~ = ;-
:! 
" ~ 
"ti =" ... 
3 
" " ;;· 
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DUREE DE L'EPREUVE : 30 minutes, comprenant 1 fascicule 

Ce fascicule n°1 comprend : 

> un exercice 1 (7 minutes max) 
> un exercice 2 (3 minutes max) 
> un exercice 3 (20 minutes max) 
> les 5 tables statistiques 

Calculatrice : obligatoire 

J'ai bien vérifié que ce fascicule comportait 6 pages numérotées de 1 à 6 et 5 tables 
statistiques. 
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Correcteur : Marie-Paule Gustin 
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Exercice 1 (Vérification bon usage de la calculatrice - 7 minutes max) 

PARTIE 1 
On dispose de la teneur en principe actif de 6 comprimés (exprimées en mg) : 

301 312 305 307 308 3010 
A l'aide de votre calculatrice, donner les valeurs suivantes affichées par votre calculatrice : 

1) moyenne de l'échantillon: 

2) estimation de la variance théorique : 

3) estimation de l'écart type théorique: 

4) estimation du coefficient de variation exprimé en%: 

5) écart type observé dans l'échantillon: 

PARTIE Il 

On dispose de 4 couples de valeurs 

I~ 10 11 14 12 

42 41 48 45 

Donner le résultat affichée par votre calculatrice, puis arrondi par vos soins pour: 

1) l'estimation du coefficient de corrélation théorique, que vous arrondirez ensuite à 3 chiffres 
après la virgule 

2) Droite de régression de Y en fonction de X 
a. estimation de l'ordonnée à l'origine, que vous arrondirez ensuite à 2 chiffres après la 

virgule 

b. estimation de la pente, que vous arrondirez ensuite à 2 chiffres après la virgule 

c. estimation de la droite de régression (arrondir à 2 chiffres après la virgule) 
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Exercice 2 (Vérification ban usage des formules de base- 3 minutes max) 
Dix valeurs de taux d'hématocrite (exprimées en%) sont collectées et résumées ci-dessous : 

Lx = 393,976 L x 2 = 15534,5 

Donnez les formules avec les lettres, puis les nombre et le résultat qui permettent d'estimer: 

1) La moyenne du taux d'hématocrite dans la population d'où est extrait l'échantillon: 
Vous arrondirez le résultat à 1 chiffre après la virgule. 

2) La variance du taux d'hématocrite dans la population d'où est extrait l'échantillon 
Vous arrondirez le résultat à 2 chiffres après la virgule. 

3) L'écart type du taux d'hématocrite dans la population d'où est extrait l'échantillon 
Vous arrondirez le résultat à 1 chiffre après la virgule. 
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Exercice 3 (test d'hypothèse : 20 minutes max) 
Rappel : entre 5 à 6 minutes par test au concours 

Nous savons qu'en population générale, 77% des personnes âgées entre 55 ans et 75 ans consomment 
au moins un traitement au long cours. Sur un échantillon de 100 personnes de plus de 75 ans 
représentatif de la population générale, nous avons comptabilisé 86 personnes qui consommaient au 
moins un traitement au long cours. 

Au vu de ces résultats, peut-on penser que, dans la population générale, les personnes âgées de plus de 
75 ans consomment plus souvent au moins un traitement au long cours que les personnes de la tranche 
d'âge précédente entre 55 ans et 75 ans? Vous prendrez un risque d'erreur de 5% lors de la décision 
statistique. 

Plan à suivre: rappelez seulement le numéro des items. 
1) Position du problème 
2) Nom du test 
3) Hypothèses statistiques 
4) Conditions d'application du test 
5) Loi de la statistique de test sous HO 
6) Valeur calculée de la statistique de test sous HO 
7) Valeur seuil lue dans la table 
8) Décision statistique au risque 5% 
9) Encadrement de la p-value 
10) Conclusion 
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Statistiques Internat Pharmacie 

Table del' écart-réduit (loi normale) (*). 

La table donne la probabilité a pour que !'écart-réduit égale 

ou dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée E, c'est-à

dire la probabilité extérieure à!' intervalle (- e, + E). 

a 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 1,200 1,175 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 

l, 126 

0,915 

.0,739 

0,583 

0,440 

0,305 

0,176 

0,050 

La probabilité a s'obtient par addition des nombres inscrits en marge. 

Exemple: pour e = l,960 la probabilité est a= 0,00 + 0,05 = 0,05. 

-E +Ë 

0,07 0,08 0,09 

1.812 1.751 1,695 

1,372 1,341 i.:nr 
1,103 1,080 1,058 

0,896 0,878 0,860 

0,722 0,706 0,690 

0,568 '0,553 0,539 

0,426 0,412 0,399 

0,292 0,279 0,266 

0,164 0,151 0,!38 

0,038 0,025 0,013 

Table pour les petites valeurs de la probabilité. 

a 0,001 0,000 1 0,000 01 0,000 001 0,000000 1 ),000 000 01 0,000 000 OO 1 

e 3,29053 3,89059 4,41717 4,89164 5,32672 5,73073 6,10941 

(*) D'après Fisher et Yates, Statisticaf tables for biological, agricu!tural, and medical research 

(Oliver and Boyd, Edinburgh). 



Statistiques Internat Pharmacie 

Table de t (*). 

La table donne la probabilité Cl ·pour .que t égale ou 

dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée, en 

fonction du nombre de degrés de liberté (d.d.l.) . 

. 

~ 0,90 0,50 0,30 0,20 0,IO 

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 1,190 1,533 2,132 
5 0,132 0,727 U56 1,476 2,015 
6 0,131 0,718 1,134 1,440 1,943 
7 0,130 0,711 1, 119 1,415 1,895 
8 0,130 0,706 1,108 1,397 1,860 
9 0,129 0,703 !,!OO 1,383 I.833 
IO 0,129 0,700 1,093 1,372 1,812 
l l 0,129 0,697 1,088 1,363 1,796 
12 0,128 0,695 J,083 1,356 1.782 
13 0,128 0,694 1,079 l,350 1.771 
14 0,128 0.692 1,076 l,345 1,761 
15 0,128 0,691 l,074 1,341 l,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 0;687 1,064 l.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 1.714 
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 o. 127 0,683 1,055 1.310 1.697 

"" 0,126 0,674 1,036 l,282 1,645 

-t 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 2,821 
2,228 2,764 
2,201. 2.718 
2.179 2,681 
2,160 2,650 
2,145 2,624 
2,131 2,602 
2,120 2,583 
2,110 2.567 
2,t-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 
l.960 2,326 

Exemple : avec d.d.l. = 10, pour ~ = 2,228 la probabilité est a= 0.05. 

+ t 

0,01 0,001 

63.657 636,619 , 
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 
2,947 4,073 
2,921 4.015 
2.898 3,965 
2.878 3.922 
2.861 3.883 
2.845 3.850 
2,831 3.819 
2.819- -3.792 
2,807 3,767 
2,797 3,745 
2.787 3.725 
2.779 . 3,707 
2,771 3,690 
2,763 J,674 
2,756 3,659 
2.750 3.646 
2,576 3,29 l 

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



Statistiques Internat Pharmacie 

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 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 J0,827 
2- 0,211 1,386 2,408 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 16,266 
4 1,064 3,357 4,878 5,989 7,779 9,488 11,668 13,277 18,467 
5 1,610 4,351 6,064 7,289 9,236. 11;070 13,388 15,086 20,515 

6 2,204 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,J 25 
9· 4,I68 8,343 10,656 12,242 14,684 16,919 19,679 21,666 27,877 

IO 4,865 9,342 11,781 13,442 15,987 18,307 21,161 23,209 29,588 
11 5,578 10,341 12,899 14,631 17.275 19,675 22,618 24,725 31,264 
12 6,304 'l l,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 !4,339 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 19,5 l l 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 ll ,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 45.3!5 
21 13.240 20.337 23,858 26.171 29,615 32,671 36,343 38,932 46,797 
22 14.04! 21,337 24,939 -27,301 30,813 33,924 37,659 40,289 48,268 
23 14,848 22.337 26,018 28,429 32,007 35.172 38,968 41,638 49,728 
24 15,659 23,337 27,096 29,553 33,196 36,415 40,270 42.980 51.179 
25' 16,473 24,337 28,172 30.675 34,382 37,652 41,566 44,314 52,620 
26 17,292 . . 25,336 29,246 31,795 35,563 38,885 42,856 45,642 54,052 
27 18,114 26,336 30.319 32,912 36.741 40,113 44.140 46,963 55,476 
28 18,939 27.336 31,391 34,027 37.916 41,337 45.419 48,278 56,893 
29 19,768 28,336 32,461 35.139 39,087 42.557 46,693 49,588 58,302 
30 20,599 29,336 33,530 36,250 40.256 43.773 47,962 50,892 59.703 

Exemple: avec d.d.l. = 3, pour X'= 0,584 la probabilité est a= 0,90. 

Quand le nombre de degrés de liberté est élevé, -.J2 xi est à peu pres.distribué normalement 

autour de Y2 (d.d.l.) - 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 %) (*) 

- .~,r2 .. 
La table donne la limite supérieure de F = - . pour le 

. ·'81 

risque 2.5 % (valeur ayant 2.5 chances sur 100 d'être 
égalée ou dépassée). en fonccion des nombres d~ degrés ~ 
de liberté /A et 18• . 

0 F 

~ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
H 

1 647.8 799.5 864.2 899,6 921,8 937,I 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.JO 14,88 14,73 14,62 14.54 14.47 
4 12.22 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 1,21 5,71 5,08 4.n 4.48 4,32 4,20 4.10 4,03 

tO 6.94 5.46 4,83 4,47 4.24 4.07 3.95 3.85 3,78 
Il 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 3.51 3.44 
13 6.41 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.IO 3,01 2.93 
19 5,92 4,51 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 
21 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,\3 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 3,61 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 2,51 2,41 2,33 

120 5.15 3.80 3.23 2.89 2,67 2.52 2,39 2.30 2.22 
~ 5,02 3.69 3,12 2.79 2.57 2.41 2,29 2,19 2,11 

La valeur cherchée F'~ est lue à rintersec1ion de la colonne/,, et de la ligne 18 . 

" Exen1ple : pour les degrés de liberté!,, = 6, ln= 10, la limite supérieure de Fest Fto = 4.07. 

("') O"après E. S. Pearson et H. O. Hartley, Biometrika tables forstatisticians, vol. 1, Univer
sfty Press. Cumbridge. 

~ 10 12 15 20 24 
B 

1 968,6 976,7 1984,9 1993,1 1991,1 
2 39,40 39.41 39,43 39,45 39.46 
3 14.42 14,34 14,25 14,17 14,12 
4 8,84 8,75 8,66 8.56 8,51 
5 6,62 6.52 6.43 6,33 6,28 
6 5,4< 5,37 5,27 5,17 5,1; 
7 4,71 4,67 4,57 4.47 4.42 
8 4,31 4.2( 4,1( 4,0< 3.95 
9 3,91 3,87 3.77 3,67 3.61 

10 3,72 3,62 3,5; 3,42 3,37 
li 3,53 3,43 3.33 3,23 3,17 
12 3,37 3,28 3,li 3,07 3.0: 
13 3,25 3,15 3,05 2,95 2.8~ 
14 3,15 3,05 2,95 2,84 2.79 
15 3,06 2,9< 2,86 2,76 2,7( 
16 2,99 2,8! 2,79 2,68 2,63 
17 2,92 2,82 2,72 2,62 2,51 
18 2,87 2,77 2,67 2,51 2,50 
19 2,82 2,72 2,62 2.51 2.45 
20 2,77 .. 2.68 2,57 2.46 2,41 
21 2,73 2,6'1 2,53 2.42 2,37 
22 2,70 2,6{ 2,50 2,39 2,33 
23 2,67 2,57 2,47 2,36 2,30 
24 2.6'1 2.54 2.<IA 2,33 2,27 
25 2,61 2,51 2,41 2,3( 2,24 
26 2,59 2,41 2.39 2:28 2,22 
27 2,57 2,47 2,Ji 2,25 2,19 
28 2,55 2,45 2,34 2,23 2,17 
29 2,53 2,43 2,3; 2,21 2,15 
30 2,5L 2,41 2,31 2,20 2,14 
40 2,39 2,29 2,1! 2.07 2,0I 
60 Z.21 2,17 2,0i 1,94 1,88 

120 2.10 2.05 1,94 1,82 l.71 
~ 2,05 1,9< 1.83 . 1.71 1,64 

30 40 60 

1001 1006 IOJO 
39.46 39.47 39,48 
14,08 14,04 13,99 
8.46 8,41 8,36 
6,23 6,18 6,12 
5,07 5,01 4,96 
4,36 4,31 4,25 
3,89 3,84 3,78 
3,56 3,51 3,45 
3,31 3,26 3,20 
3,12 3.06 3.00 
2,96 2,91 2,85 
2,84 2,78 2,72 
2,73 2.67 2,61 
2,64 2.59 2,52 
2.57 2,51 2,45 
2,50 2,44 2,38 
2.44 2,38 2,32 
2.39 2,33 2,27 
2.35 2.29 2,22 
2.31 2,25 2,18 
2.27 2.21 2,14 
2,24 2.18 2,11 
2.21 2,15 2,08 
2,18 2,12 2,05 
2,16 2,09 2,03 
2,13 2,07 2,00 
2,11 2,05 1,98 
2.09 2,03 1,96 
2,07 2,01 1.94 
1,94 l,88 1,80 
1,82 l,74 1,67 
1,69 1,61 1.53 
1.57 1,48 1,39 

120 

1014 
39,49 
13,95 
8,31 
6,07 
4,90 
4,20 
3,73 
3,39 
3,14 
2,94 
2,79 
2,66 
2,55 
2,46 
2.38 
2,32 
2,26 
2.20 
2,16 
2,1 l 
2.08 
2.04 
2.01 
1.98 
1,95 
1.93 
1,91 
l,89 
1.87 
1.72 
1,58 
1.43 
1,27 

~ 

IOl8 
39,50 
13,90 
8,26 
6,02 
4,85 
4,14 
3,67 
3.33 
3,08 
2,88 
2.72 
2.60 
2,49 
2.40 
2,32 
2.25 
2,19 
2,13 
2,09 
2,04 
2,00 
1,97 
l,94 
l.91 
1.88 
1,85 
1.83 
1,81 
1,79 
1,64 
l,48 
1.31 . 
l,00 

"' ;; 
~ ;;· 
~ 

.Eï 
= Il: -= 1" ., 
= " ~ 
~ .,. 
" ., 
a 
" " ;;· 



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

' La table donne la limite supédeure de F = ~ , pour le 
. s,j' 

risque 5 % {valeur ayant 5 chances sur 100 d'f!tre égalée 

ou dépassée), en fonction des nombres de degrés de 

l·iberté IA et 18 . 

~ 
0 

~ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
• 

.. 
1 161,4 199.5 215,7 224,6 230,2 234,0 236.8 238,9 240,5 
2 18,51 19,00 19,16 19,25 19,30 19,33 19,35 19,37 19,38 
3 10,13 9.55 9,28 9,12 9,01 8,94 8,89 8,85 8,81 
4 7,71 6.94 6.59 6,39 6,26 6,16 6,09 6,04 6,00 
5 6,61 5,79 5.41 5,19 5,05 4,95 4,88 4,82 4,77 
6 5,99 5,14 4,76 4,53 4,39 4,28 4,21 4,15 4.10 
7 5,59 4,74. 4,35 4,12 3,97 3,87 3,79 3,73 3,68 
8 5,32 4,46 4,07 3,84 3,69 3,58 3,50 3.44 3,39 
9 5,12 4,26 3.86 3,63 3.48 3,37 3,29 3,23 3,18 

10 4,96 4,10 3,71 3,48 3,33 3,22 3,14 3,07 3,02 
Il 4,84 3,98 3.59 3,36 3.20 3,09 3,0.1 2,95 2,90 
12 4,75 3,89 3,49 3,26 3,11 3,00 2.91 2,85 2,80 
13 4,67 3,81 3,41 3,18 3,03 2,92 2,83 2,77 2,71 
14 4.60 3,74 3.34 ·3,l 1 2,96 2,85 2.76 2,70 2,65 
15 4.54 3,68 3.29 3.06 2,90 2,79 2,71 2,64 2,59 
16 4,49 3,63 3.24 3,01 2,85 2.74 2,66 2.59 2,54 
17 4,45 3,59 3,20 2.96 2,81 2,70 2,61 2,55 2,49 
18 4,41 3,55 3,16 2,93 2,77 2.66 2.58 2,51 2,46 
19 4,38 3,52 3,13 2,90 2,74 2,63 2.54 2,48 2,42 
20 4,35 ],49 3,10 2,87 2.71 2,60 2,51 2,45 2,39 
21 4,32 3,47 3.07 2,84 2,68 2,57 2,49 2,42 2,37 
22 4,30 3,44 3.05 2,82 2,66 2,55 2,46 2,40 2,34 
23 4,28 3,42 3,03 2,80 2,64 2.53 2,44 2,37 2.32 
24 4,26 3,40 3.01 2,78 2,62 2,51 2.42. 2,.36 2,30 
25 4,24 3,39 2,99 2,76 2,60 2.49 2,40 2,34 2,28 
26 4.23 3,37 2,98 2"74 2,59 2,47 2,39 2,32 2,27 
27 4,21 3,35 2,96 2,73 2,57 2.46 2,37 2,31 2.25 
28 4,20 3,34 2,95 2.71 i.56 2.45 2,36 2,29 2,24 
29 4,18 3.33 2.93 2.70 2,55 2.43 2,35 2.28 2.22 
30 4,17 3,32 2,92 2,69 2.53 2,42 2,33 2,27 2,21 
40 4.08 3.23 2,84 2.6.1 2.45 2.34 2,25 2,18 2,12 
60 4.00 3,15. 2,76 2,53 2,37 2.25 2.17 2.10 2,04 

120 3,92 3,07 2,68 2,45 2,29 2.17 2.09 2.02 1,96 
~ 3,84 3.00 2,60 2.37 2,21 2.10 2,01 1,94 l,88 

La valeur cherchée F:; _est lue à I"incersectiôn de la rolonne l,1, et de la ligne: 18 . 

Exenipfe: pour les degrés de liberté 1,,. = 6, 16 = 10, la limite supérieure de F esl Fîn = 3.22. 

(*) D'après E.S. Pearson el H.O. Hartley, Biometrika 1ablcs forslatislicians, vol. t. University 
Pl'e.ss. Cambridge. · 

~ 8 

1 
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 
= 

.]() 12 15 20 24 

241,9 243,9 245,9 248,0 249,l 
19,40 19.41 19.43 19,45 19,45 
8,79 8,74 8,70 8,66 . 8,64 
5,96 5,91 5,86 5,80 5,77 
4,74 4,68 4,62 4,56 4,53 
4,06 4.00 3.94 3,87 3,84 
3,64 3,5,7 3,51 3,44 3,41 
3,35 3.28 3,22 3,15 3,12 
3,14 3,07 3,0l 2,94 2,90 
2,98 2,91 2,85 2,77 2,74 
2,85 2,79 2,72 2,65 2,61 
2,75 2,69 2,62 2,54 2,51 
2,67 2.60 2,53 2,46 2,42 
2,60 2,53 2.46 2,39 2,35 
2,54 2,48 2.40 2,33 2,29 
2,49 2,42 2,35 2,28 2,24 
2,45 2,38 2,31 2,23 2,19 
2,41 2,34 2,27 2,19 2,15 
2,38 2,31 2,23 2,16 . 2,11 
2,35 . :.2,28 2,20 2,12 2,08 
2,32 2,25 2,18 2.10 2,05 
2,30 2,23 2,15 2m 2,03 
2,27 2,20 2,13 2,05 2,01 
2,25 2,18 2,11 2,03 1,98 
2,24 2,16 2.09 2,01 1,96 
2,22 2,15 2,07 l,99 1,95 
2.20. . 2,13 2.06 1,97 1,93 
2,19 2.12 2.04 1.96 1,91 
2,18 2,10 2.03 l,94 1.90 
2,16 2,09 2,0J 1.93 1,89 
2,08 2.00 1.92 1.84 1,79 
1.99 1,92 l.84 1.75 1,70 
1.91 1.83 1.75 1,66 1.61 
1.83 1.75 1,67 1,57 1.52 

30 40 60 

250,l 251,1 252,2 
19,46 19,47 19,48 
8,62 8,59 8,57 
5,75 5,72 5,69 
4.50 4,46 4,43 
3,81 3,77 3,74 
3,38 3,34 3,30 
3,08 3,04 3,01 
2,86 2,83 2,79 
2,70 2,66 2.62 
2,57 2,53 2,49 
2,47 2,43 2,38 
2,38 2,34 2,30 
2,31 2,27 2,22 
2,25 2,20 2,16 
2,19 2.15 2.11 
2,15 2,10 2,06 
2.11 2,06 2,02 
2,07 2,03 1,98 
2,04 1,99 1,95 
2.01 l,96 1,92 
l,98 1,94 l,89 
1,96 1,91 1,86 
l,94 l.89 1,84 
1,92 l,87 1,82 
1,90 l.85 1.80 
l.88 1,84 1,79 
1,87 1,82 1,77 
l,85 1,81 1,75 
1,84 1,79 1,74 
1.74 1,69 l,64 
1.65 1,59 1,53 
1.55 1,50 l,43 
1.46 1.39 1,32 

120 

253,3 
19,49 
8,55 
5,66 
4,40 
3,70 
3,27 
2.97 
2,75 
2.58 
2,45 
2,34 
2,25 
2,18 
2.11 
2,06 
2,!H 
l,97 
1,93 
1.90 
1,87 
1,84 
1,81 
1,79 
1,77 
1,75 
1,73 
1,71 
1,70 
1.68 
1,58 
1,47 
l,35 
1.22 

= 

254,3 
19,5( 
8,53 
5,63 
4,36 
3,67 
3,23 
2,93 
2,71 
2,5• 
2,4' 
2,3< 
2,21 
2.13 
2,07 
2,01 
1,96 
1,92 
l.88 
1,84 
1,81 
l,78 
1,76 
1,73 
1,71 
1,69 
1,67 
.l,65 
1,64 
1,62 
l,51 
1,39 
1,25 
1,00 
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Examen d'analyse, UELC "ingénieur 111 

M-A Dronne 

Vendredi 4 janvier 2019 

Documents autorisés : polycopié de cours, calculatrice 

Exercice 1 

Soit fla fonction de IR2 dans IR définie de la façon suivante : f(x, y) = 3x2y2 + 2xy3 + 2y 
On posez= f(x, y). 

Calculer dz en t = 1 pour x = sin (1 - t) et y = e<l-t) 
dt 

Exercice 2 

Soit y une fonction de t dérivable sur R 
Soit l'équation différentielle suivante : y' - cos (2t) x y = 3 cos (2t) 

- Donner les caractéristiques de cette équation différentielle 
- Déterminer la solution générale de cette équation différentielle 
- Déterminer la solution de cette équation avec prise en compte de la condition initiale 

suivante : y(O) = 1 

Exercice 3 

Soit f la fonction de IR3 dans IR définie de la façon suivante : 
f(x,y,z) = (2zsinx+3y2) x cos2 x 
Soit D = { ( x, y, z) / 0 :;:; x :;:; 7r, 0 :;:; y :;:; 1 et 0 :;:; z :;:; 1}. 

Calculer J J L f(x, y, z)dxdydz 

Exercice 4 

Soit U la fonction de IR3 dans IR définie de la façon suivante : U = x ln z 
Soit V la fonction vectorielle de JR3 dans JR3 définie de la façon suivante: V= (Vi, 112, 113) 
avec: 

{ 

Vi(x,y,z) = -xcosy 

V2(x,y,z) = 2siny+z 

Vs(x, y, z) = z2 

Calculer div(U.V) 

1 



Exercice 5 

Soit fi et f2 les fonctions définies respectivement de ]2; +oo[ dans ffi. et de ffi.' dans ffi. de 
la façon suivante : 

fi(x)=ln(x:
2

) 

h(x) = 1- cos(~) 
Calculer les limites suivantes : 

- Calculer lim (f1(x) x fz(x)) 
x-t+oo 

- Calculer lim ( ffi ((x )) ) 
x-t+oo 2 X 

Exercice 6 

Soit fla fonction de ffi.2 dans R définie de la façon suivante : f(x, y) = 3y 
Soit C la courbe constituée par les deux parties de courbes C1 et C2 définies de la façon 
suivante : C1 est la portion de courbe d'équation y2 - 2x = 0 entre les points (0, 0) et 
(!, 1) et C2 est la portion de courbe d'équation y+ 2x = 2 entre les points(!, 1) et (1,0) 

Calculer la f(x, y)ds (s étant l'abscisse curviligne) 

Exercice 7 

Soit f la fonction de ffi.2 dans ffi. définie de la façon suivante : f(x, y) = 2x4 + h 2 + xy + 5 
Indiquer si cette fonction comporte un (ou des) extremum(s) local( aux) et si elle comporte 
un (ou des) point(s) selle(s). 

Exercice 8 

On souhaite calculer le volume V du quart de cylindre délimité supérieurement par la 
surface d'équation f(x, y) = "dl + 3x et inférieurement par le quart de disque supérieur 
droit d'équation x 2 + y2 = 4 

- Indiquer les coordonnées qui vous semblent les mieux adaptées pour traiter ce 
problème et expliquer votre choix 

- Calculer le volume V 

Exercice 9 

Soit les vecteurs Vi et lÏ:! dont les composantes dans la base (i,J, k) sont les suivantes : 
i.7i. = (1; 3; 0) et lÏ:! = (O; 2; 1) 

- Calculer Vi · lÏ:! 
- Calculer Vi /\ lÏ:! 
- Soit la base ( ü, if, w) définie de la façon suivante : 

{ 

ü = 3l 
V = 2i 
w = k 

Donner les composantes de V1 dans la base ( ü, if, w) 

2 
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1. Abréviations 

AINS 
Anaes 
ANSM 

ATC 
AVK 
BMO 
CM 
CV 
CYP 
DCI 
DI 
DNI 
El 
EMIR 
ENEIS 

HAS 
IM 
IMPDH 
IR 
IS 
SFPC 
TPMT 
UGT 

anti-inflammatoires non stéroïdiens 
Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé 
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits 
de santé 
classification thérapeutique chimique 
anti-vitaminique I< 
bilan médicamenteux optimisé 
conciliation médicamenteuse 
cardiovasculaire 
cytochrome 
dénomination commune internationale 
divergence intentionnelle 
divergence non intentionnelle 
effet indésirable 
effets indésirables des médicaments : incidence et risque 
enquêtes nationales sur les événements indésirables liés 
aux soins 
Haute Autorité de santé 
iatrogénie médicamenteuse 
lnosine monophosphate déshydrogénase 
insuffisance rénale 
immunosuppresseur 
Société française de pharmacie clinique 
thiopurine méthyltransférase 
uridine diphosphate glucuronyl transférase 

2. Introduction 

L'Organisation mondiale de la santé (OMS), en 1969, définit la 
iatrogénie médicamenteuse (IM) comme toute réponse néfaste et 
non recherchée à un médicament survenant à des doses utilisées 
chez l'homme à des fins de prophylaxie, de diagnostic et de 
traitement. Le patient greffé rénal est particulièrement à risque 
d'IM en raison de plusieurs facteurs : 

• la polymédicatioîl : outre l'immunosuppression, d'autres 
traitements sont nécessaires afin de prévenir ou de traiter les 
complications liées à la greffe ou aux traitements_ eux-mêmes, 
ainsi qu'aux comorbidités associées (hypertension, diabète, 
cardiopathie ... ) [1,2], expliquant que ces patients reçoivent en 
général plus de 5 médicaments par jour [3,4] ; 

• les modifications pharmacocinétiques liées à l'insuffisance 
rénale (IR), qui impliquent pour de nombreux médicaments la 
nécessité d'une adaptation posologique et/ou d'une modification 
de l'intervalle de prise ou d'administration [5]. Ainsi, par 
exemple, la pharmacocinétique des immunosuppresseurs (IS) 

varie selon les individus et le délai post-greffe. La biodisponi
bilité de l'acide mycophénolique peut être modifiée de 40 à 50 % 
au cours des 3 premiers mois de la greffe 16]. Cette variabilité est 
en partie liée à des polymorphismes génétiques, qui peuvent 
être déterminés avant la transplantation, tels que le polymor
phisme du cytochrome CYP3A, plus particulièrement du 
CYP3AS qui métabolise le tacrolimus, de l'activité de l'enzyme 
thiopurine méthyltransférase (TPMT) impliquée dans le méta
bolisme de l'azathioprine ou celle des UGT (uridine diphosphate 
glucuronosyltransférase) pour le mycophénolate mofétil (7-9] ; 

• les IS, qui sont des molécules à marge thérapeutique étroite et 
qui peuvent être à l'origine de nombreux El et d'interactions 
médicamenteuses ; 

• la néphrotoxicité des médicaments, notamment celle des 
anticalcineurines. Blix et al. ont montré que la plupart des 
patients avec une altération de la fonction rénale prennent au 
moins 2 médicaments qui peuvent être néphrotoxiques ou 
inadaptés à leur fonction rénale [ 1 O]. Aux États-Unis, Taber et al. 
ont démontré que la iatrogénie médicamenteuse est fréquente 
chez les patients transplantés rénaux et souvent consécutive à 
des comportements de non-adhésion thérapeutique du patient 
(erreur de posologie, de dosage ou de médicament). Un patient 
sur 8 présente une erreur médicamenteuse significativement 
grave nécessitant l'hospitalisation, et qui augmente à terme le 
risque de rejet, voire de perte de greffon [ 11 ]. 

De nombreuses études montrent le bénéfice de l'inclusion du 
pharmacien dans la prise en charge des patients hospitalisés, 
notamment grâce à la revue ou l'analyse des prescriptions [12] 
associée à la conciliation médicamenteuse (CM), qui permet de 
réduire le nombre d'erreurs médicamenteuses [13-18], le nombre 
de réadmissions à l'hôpital [16,19,20], la durée d'hospitalisation 
[12), et grâce à l'optimisation de l'adhésion thérapeutique 
[21,22). La CM comprend une phase de recueil de données, qui 
rassemble plusieurs sources d'informations: l'entretien du patient 
ou de son entourage, l'appel du pharmacien d'officine et/ou du 
médecin généraliste, les ordonnances, le dossier médical. Le 
pharmacien réunit des informations sur les traitements prescrits 
et non prescrits pris par le patient avant l'hospitalisation, qu'il 
compare au traitement prescrit à l'entrée afin de détecter les 
divergences [17,23,24). À l'admission, la CM permet de déterminer 
les divergences. L'entretien avec le patient permet également 
d'évaluer la compréhension et son comportement envers le 
traitement, les barrières à l'adhésion thérapeutique et Je support 
social !17]. L'entretien de sortie permet de ré-expliquer au patient 
ses traitements et d'anticiper les barrières à l'adhésion mises en 
évidence lors de la conciliation d'entrée (17]. 

En France comme à l'étranger, il existe peu de données relatives 
à la CM lors du transfert ou de la sortie du patient greffé rénal. 
L'objectif principal de notre étude était de mesurer l'impact du 
pharmacien clinicien sur l'IM évitable chez le patient transplanté, 
rénal, grâce à la mise en œuvre de la CM et de l'entretien 
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Ou 1/12/11 au 30/04/12 

(5 mots) 

Du 1/01/12 au 31/05/12 

(5 mots) 

Du 1/06/13 au 31/12/13 

(7mots') 

sans Intervention 
pharmaceutique 

+ CM réalisée par tes 
étudiants hospltaflers en 
pharmacie dans les 48 à 
72h suivant l'admlssfon du 
patient et sous le contrtile 
du pharmacien dinlden 
référentduservlœ 

+ CM réalisée par les étudiants 
hospitaliers en pJ:iarmade dans les 
48 à72hsulvantl'admlsslondu 
patient 
+ Entretien de sortie réalisé par 
l11ntemeen pharmacie le Jourde la 
sonledu patient touJourssous le 
contr61edu pharmacta:ncllnlcten 
rèfêrent du service 

• Fermeture de llts pendant la pl!dode estivale 

Fig. 1. Déroulement de l'étude. 

pharmaceutique de sortie. L'objectif secondaire était d'évaluer 
l'état de connaissance des patients sur leur traitement, les 
situations à risque et l'adhésion thérapeutique. 

3. Matériel et méthode 

Il s'agit d'une étude monocentrique, prospective, réalisée sur 
3 périodes non consécutives au fil de la mise en place des activités 
de pharmacie clinique au sein du service (Fig. 1 ). Chaque période 
d'étude s'est déroulée sur 5 mois de fonctionnement de service, 
entre janvier 2011 et décembre 2013. Ont été inclus tous les 
patients greffés rénaux adultes (âge> 18 ans) et hospitalisés dans 
le setvice de néphrologie au cours des 3 périodes ayant présenté au 
moins 1 cas d'IM évitables et/ou inévitables. 

Les patients non greffés rénaux, de moins de 18 ans, refusant 
l'entretien, présentant des troubles cognitifs sévères, vivant en 
institution, dont le traitement est géré par un infirmier, non 
francophones ou hospitalisés pour moins de 24 h ont été exclus. 

L'étude a été réalisée en conformité avec la loi« lnformatique et 
libertés » du 6 aoGt 2004. 

3.1. Conciliation médicamenteuse 

La conciliation médicamenteuse était réalisée par les étudiants 
hospitaliers, après avoir suivi un programme de formation au 
recueil et au traitement des informations, complété d'une mise en 
situation professionnelle permettant d'apprécier leurs acquis 
dans ce domaine. Les pharmaciens n'avaient pas d'activité de 
revue ou d'analyse de prescription dans le setvice avant la mise en 
place de la conciliation médicamenteuse et des entretiens de 
sortie. 

La conciliation a été réalisée sous un mode rétroactif avec : 

• la constitution d'une liste complète des médicaments (appelée 
bilan médicamenteux optimisé [BMO]) pris au domicile ou dans 
une structure de soin, qu'ils soient prescrits ou non, en croisant 
les données avec d'autres sources d'information (auprès du 
patient, de son entourage, ou d'autres professionnels de santé). 
Cette liste comprend le nom commercial ou la dénomination 
commune internationale, le dosage, la posologie, la forme 
galénique et/ou la voie d'administration de chaque 
médicament : 

• la comparaison du BMO avec la prescription effectuée à 
l'admission du patient ; 

• l'identification des divergences entre le traitement pris par le 
patient avant l'hospitalisation et le traitement prescrit au 
moment de l'admission dans le service ; 

• la résolution des divergences avec le prescripteur. 

3.1.1. CM à l'entrée et suivi des prescriptions au cours des 
périodes 2 et 3 

Durant les périodes 2 et 3, une CM d'entrée était réalisée par 
l'étudiant hospitalier sous le contrôle du pharmacien clinicien dans 
les 48 à 72 premières heures de l'hospitalisation. L'entretien 
alternait des questions ouvertes et fermées sur les médicaments 
prescrits habituellement, les pratiques d'automédication, l'usage 
de phytothérapie, les allergies médicamenteuses, la consomma
tion alcolo-tabagique, ainsi que les habitudes alimentaires pouvant 
avoir des répercussions chez l'IR (apports hydrosodés notamment). 

Les divergences identifiées pouvaient être de 2 types : 

• intentionnelles : le prescripteur a pris la décision d'ajouter, de 
modifier la posologie/le dosage ou d'interrompre un médicament ; 

• non intentionnelles : le prescripteur change, modifie ou oublie 
involontairement un médicament habituel du patient. 

Après résolution des divergences avec le prescripteur, la fiche 
de CM remplie était archivée dans le dossier patient. 

3.1.2. Entretien de sortie à la période 3 
Au cours de la période 3, l'étudiant hospitalier, sous le contrôle 

du pharmacien clinicien, réalisait un entretien de sortie avec, si 
nécessaire, remise d'un plan de prise. Cet entretien consistait à : 

• évaluer l'état de connaissance du patient sur sa pathologie et son 
traitement, notamment IS ; 

• réadapter les connaissances du patient si des pratiques à 
risque avaient été détectées au cours de la CM d'entrée 
{notamment la nonMadhésion thérapeutique, l'automédica
tion, ou encore ta prise de produits de phytothérapie 
potentiellement néphrotoxiques) : 

• informer sur les modalités de suivi des médicaments à marge 
thérapeutique étroite ; 

• réexpliquer les situations à risque dans le cadre de la greffe 
(diarrhée, vomissement, fiêvre, frissons) ; 

• réexpliquer la conduite à tenir en cas d'altération de l'état 
général ou d 'El. 
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Tableau 1 
Critère d'évitabilité de l'IM selon Queneau et al, [25 ], 

EO Inévitable Respect du bon usage du médicament 
conforme au résumé 

El Évitabilité possible 

E2 Évitabilitê plausible 

E3 Évitabilitê vraisemblable 

des caractéristiques du produit 
incriminé dans l'EI 
Imprudence (précautions d'emploi 
non respectées) 
Surdosage probable sans information 
suffisante 
Défaut de surveillance 
Mauvais usage du médicament 
par le médecin et/ou le patient 
Mauvais usage du médicament 
chez un patient à risque par le médecin 
et/ou le patient 
Erreur caractérisée du patient 
Erreur caractérisée du médecin 
Défaut de sutveillance caractérisé 
Non-respect d'une contre-indication 
Antécédent d'EI antérieur au même 
médicament 
Automédication dangereuse 

3.2. IM globale (évitable et non évitable) et IM évitable 

Au cours des 3 périodes, les cas d'JM (à l'origine d'une 
manifestation clinique) ont été détectés par l'étudiant hospitalier, 
sous le contrôle du pharmacien clinicien, pendant le tour médical 
et/ou par l'examen des dossiers patients (dossier manuscrit et 
informatisé). Nous avons considéré les cas d'IM évitables comme 
tout effet indésirable non contrôlable, et les cas d'IM évitables 
comme toute erreur médicamenteuse susceptible d'être prévenue, 
rattrapée et qui peut concerner une ou plusieurs étapes du circuit 
du médicament : prescription, délivrance, défaut de prise du 
médicament par le patient. .. ). Nous avons recueilli les données 
suivantes (Tableau 1) : 

• données socio-démographiques ; 
• description de l'IM : nature du problème lié à la thérapeutique 

selon les critères de la Société française de pharmacie clinique 
(SFPC), chronologie de l'événement, médicaments impliqués, 
contexte clinique, évolution clinique, modalités de prise en 
charge ; 

• détermination de la sévérité du cas selon les critères de gravité 
utilisés en pharmacovigilance. Un cas était considéré comme 

grave s'il était à l'origine de l'hospitalisation, s'il prolongeait 
l'hospitalisation ou s'il mettait en jeu le pronostic vital du 
patient; 

• détermination de l'évitabilité du cas d'IM selon les critères de 
Queneau et al. [25]. 

3.3. Adhésion thérapeutique 

L'adhésion thérapeutique a été évaluée grâce à l'autoquestion
naire à 6 questions,« L'évaluation de l'observance au traitement», 
validé par Girerd et al. et dérivé du questionnaire de Morisky et al. 
[26,27]. Ce questionnaire a été largement utilisé et validé dans les 
maladies chroniques et est recommandé par !'Assurance maladie. 

3.4. Statistique 

Les variables qualitatives (ordinales et catégorielles) ont été 
décrites par les effectifs et pourcentages, et les variables 
quantitatives par la médiane et l'interquartile (i.e. 2se et 
75e percentiles). Les caractéristiques des patients ont été 
comparées entre les trois périodes par le test du Chi2 (ou le test 
exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient inférieurs à 5) pour 
les variables catégorielles et le test de Kruskal-Wallis pour les 
variables quantitatives. Le taux de patients présentant au moins 
une manifestation d'IM a été comparé entre la période 1 et les deux 
autres périodes par un test du Chi2

, la correction de Bonferroni a été 
appliquée pour les comparaisons deux à deux. Les analyses 
statistiques ont été réalisées à l'aide des logiciels SAS® (SAS 
Institute, Cary, N.C. 25513; version 9.3), Le niveau de signification 
des tests statistiques était fixé à 5 %. 

4. Résultats 

Au cours de la première période, 44 patients (27,7 %) sur 
159 patients greffés hospitalisés ont répondu aux critères 
d'inclusion de l'étude et ont présenté 65 cas d'IM (Fig. 2). Durant 
la deuxième période, 35 patients (21,3 %) sur 164 patients greffés 
hospitalisés ont répondu aux critères d'inclusion et ont présenté 
41 cas d'IM (Fig. 2). Au cours de la troisième période, 34 patients 
(17,4 %) sur 195 patients greffés hospitalisés ont répondu aux 
critères d'inclusion et ont présenté 37 cas d'IM (Fig. 2). 

Période! Période2 Périodes 
N-159 padèn_ts greffés _r.., N= 164 plltl~ntsgreffés 

"'""illlllsés 
N= 195 s>atleotJ greffés 

hospllllllsés 

~ n=us p11ients 
~lfit1; ~~ ·-~~~ 1 ""'IM 1--- N:t.61~ 

""'IM 

n• 44 patients n- 35 padents °"' S4 patients 
ayant présenté au rriolns l cas ayant présenté au moins l ru avant présenté au moins 1 œ 
d'IM (évitable et non évitable) d'IM (émble étnon évitable) d'IM (évitable et non évitable) 

Soh6S-œslM Soh: 41 cas IM Soit 37 cas IM 

Fig. 2. Inclusion des patients. 
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Tableau 2 
Données démographiques des patients ayant présenté au moins un cas d'IM. 

Nombre de patients inclus 
n (%) 
Nombre de patients hospitalisés pour fatrogénie médicamenteuse n (.%') 
Homme n (.%') 
Âge médian (années) 
Stade lRC 
n (%) 

Cl>30 mL/minfl,73 m2 

Cl::;30 mL/min/1,73 m2 

Période post-greffe 
n (%) 

< 3 mois 
Entre 3 mois et 1 an 
> 1 an 

Nombre de patients avec au moins 1 FRCV 
n 1%) 

HTA 
Dyslipidémie 
Diabète 

Néphropathie 
n (%) 

Glomérulaîre 
Tubulo-lnterstitielle 
Autre 

Nombre moyen de médicaments 

Les données démographiques de nos 3 populations ne 
présentaient pas de différences significatives (Tableau 2). Le 
nombre d'hospitalisations pour iatrogénie médicamenteuse était 
également plus faible au cours de la 3e période, mais de façon non 
significative (p = 0,21 ). 

Les patients présentant un cas d'IM étaient majoritairement, 
des hommes, d'âge médian 55,5 ans, en IRC de stade 3, greffés 
depuis moins de 3 mois ou plus d'un an, avec des facteurs de 
risque cardiovasculaire, une néphropathie initiale principale
ment de type polykystose rénale, et recevant en moyenne 
9 médicaments par jour. 

4.1. Iatrogénie médicamenteuse globale (évitable et non évitable) 

Au cours des 3 périodes d'études, en moyenne 80 % des cas d'IM 
étaient inévitables (EO) (Tableau 3). Ces cas d'IM inévitable 

Tableau 3 
Gravité et évltabilité des cas d'IM détectés. 

Période 1 

Nombre de cas d'/M évitables et non évitables 65 
(n) 
Classification des cas selon l'évitabflité 
n (%) 

Période 1 Période 2 

44 35 

14/44 (31,8) 14/35 (40) 
25/44 (56,8) 20/35 (57,1) 
55 57 

34/44 (77,3) 23/35 (65.7) 
10/44 (22,7) 12/35 (34,3) 

28/44 (64) 15/44 (43) 
6/44 (13) 6/35 (17) 
10/44 (23) 14/35 (40) 
34/44 (77,3) 22/35 (62.9) 

29/34 (65,9) 19/22 (54,3) 
10/34 (22,7) 10/22 (28,6) 
9/34 (20,5) 0/22 (0) 

16/44 (36,4) 11/35 (31.4) 
19/44 (43,2) 16/35 (45,7) 
9/44 (20,4) 8/35 (22,9) 
8±2 9,5±2 

Période 3 

34 

7/34 (20.6) 
21/34 (61,8) 
54,5 

21/34 (60) 
13/34 (40) 

21/34 (61) 
3/34 (9) 
10/34 (30) 
26/34 (76,5) 

22/26 (64,7) 
12/26 (34,3) 
2/26 (5,9) 

12/34 (35,3) 
14/34 (41,2) 
8/34 (23,5) 
9±3 

p 

0,21 
0,9 
0,64 

0,27 

0,44 

0,33 

0,98 

0,93 

correspondaient majoritairement aux troubles digestifs ( diar
rhées) engendrés par les IS {notamment le mycophénolate). La 
moitié des cas d'IM évitable et non évitable était sévère selon les 
critères du centre de pharmacovigilance. Aucun décès n'a été 
répertorié. 

4.2. latrogénie médicamenteuse évitable 

Afin de mesurer l'impact du pharmacien clinicien sur l'IM, nous 
avons ciblé nos observations sur les cas d'IM évitable. Au cours des 
3 périodes d'étude, et parmi les IM évitables, 69,2 % des cas étaient 
classés avec une évitabilité possible (El) et 30,8 % avec une 
évitabilité vraisemblable (E3) (Tableau 3). Aucun cas avec une 
évitabilité plausible (E2) n'a été identifié. À chaque période de 
l'étude, les cas d'IM évitable étaient majoritairement sévères, 46 % 

Période 2 Période 3 

41 37 

EO inévitable 53/65 (81,5) 32/41 (78) 32/37 (86,5) 
El évitabillté possible 7/65 (10,8) 8/41 (19,5) 3/37 (8,1) 
E2 évitabilité plausible 0/65 (0) 0/41 (0) 0/37 (0) 
E3 évitabilité vraisemblable 5/65 (7,8) 1/41 (2,5) 2/37 (5.4) 

Gravité des cas n (%) 
Non grave 29/65 ( 44,6) 18/41 (43,9) 19/37 (51,4) 
Sévère 36 (55,4) 23/41 {56,1) 18/37 (48,6) 

Nombre de cas d'IM évitables 12/65 (18,5) 9/41 (22) 5/37 (13.5) 
(n) 
Classification des cas selon l'évitabilité 
n (%) 

El évitabilité possible 7/12 (58,3) 8/9 (88,9) 3/5 (60) 
E2 évitabilité plausible 0/12 (O) 0/9 (O) 0/5 (0) 
E3 évitabllité vraisemblable 5/12 (41,7) 1/9 (11,1) 2/5 (40) 

Gravité des cas 
n (%) 

Non grave 2/12 (17) 1/9 (11) 0/5 (0) 
Sévère 10/12 (83) 8/9 (89) 5/5 (100) 
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Tableau4 
Évolution de l'IM évitable selon les 3 périodes, 

Nombre de patients p 

Période 1 
Sans intervention 

Période 2 
CM d'entrée 

Période 3 
CM d'entrée+entretien de sortie 

avec manifestation 
d'IM évitable 
n (%) 

44/159 (27,7) 0,03 

35/164 (21,3) 

34/195 (17,4} 

étaient à l'origine de l'hospitalisation et 54 % sont survenus_ au 
cours de l'hospitalisation, avec prolongation de celle-ci. 

Quarante-quatre patients sur 159 (27,7 %} ont présenté au 
moins une manifestation d'IM évitable dans la 1 re période sans 
intervention pharmaceutique, 35 sur 164 (21,3 %) dans la 
2• période avec une CM d'entrée, et 34 sur 195 (17,4 %) à la 
période 3 avec une CM d'entrée et un entretien de sortie (p .. 0,03) 
(Tableau 4). 

Les problèmes liés à la thérapeutique les plus fréquents étaients 
des El avec mésusage des thérapeutiques, qu'ils soient liés à la 
prescription médicale ou au patient lui-même, dans 30,8 % des cas 
(Tableau 5). Les El les plus fréquents étaient : 

• des IR aiguës dans· 50 % des cas (ajout de nouvelles molécules 
connues comme néphrotoxiques avec défaut de suivi de la 
créatinine, adaptations posologiques inadéquates à la fonction 
rénale) ; 

• des surdosages en AVK dans 20 % des cas par défaut de suivi de 
l'INR; 

• des élévations modérées des transaminases sans conséquences 
cliniques dans 11 % des cas (prescriptions de molécules 
hépatotoxiques chez des patients avec des antécédents hépa
tiques). 

Le non-respect des référentiels ou des contre-indications 
représentaient 27 % des cas (ajout d'un traitement contre-indiqué 
à un patient allergique à la molécule, ou automédication par AINS 
par un patient avec une fonction rénale altérée), les surdosages 
concernaient 19,2 % des cas (posologies des médicaments non 
réadaptées à l'IR, surdosage en IS par défaut de compréhension de 
la prise du traitement par le patient, surdosages en AVK non liés à 
un défaut de suivi de l'INR) et les interactions médicamenteuses 
dans 19,2 % des cas (principalement avec les IS et anti-infectieux) 
(Tableau 5). Les classes thérapeutiques le plus souvent impliquées 
dans l'IM évitable étaient les IS (28 %), les anti-infectieux (28 %) et 
les médicaments du système cardiovasculaire (15 %). 

4.3. Conciliation médicamenteuse d'entrée 

Aucun patient n'a refusé la CM. Au cours des périodes 2 et 3 de 
l'étude, 110 patients ont été conciliés. La durée moyenne de 

Tableau 5 
Problèmes liés à la thérapeutique évitables selon tes critères de la SFPC. 

Problème lié à la thérapeutique 

Interaction (exemple : IS et anti-infectieux) 
Surdosage (exemple: défaut d'adaptation de posologie à l'insuffisance rénale, AVK) 

l'entretien était de 20 minutes. Soixante et onze pharmacies 
d'officine ont été contactées, aucune n'a refusé de collaborer. Nous 
avons observé que 60 % (n = 66) des patients avaient au moins une 
divergence: 168 DI chez 44 % (n = 49) des patients et 65 DNI chez 
29 % (n = 32) d'entre eux. Parmi les 168 Dl identifiées, les arrêts 
(43 %) et les ajouts (43 %) de médicaments étaient les écarts les plus 
souvent retrouvés entre l'ordonnance hospitalière d'admission et 
le traitement habituel du patient. Parmi les 65 DNI identifiées, les 
plus fréquentes étaient l'oubli d'un médicament pris habituelle
ment au domicile (81 %). Parmi les médicaments oubliés, il 
s'agissait principalement des médicaments de la sphère digestive 
et métabolique (24,5 %), du système cardiovasculaire (23 %) et du 
système nerveux (23 %). À noter qu'aucune DNI ne concernait les IS. 

Selon le questionnaire d'adhésion thérapeutique, 11 % (n"' 12) 
des patients avaient une mauvaise adhésion thérapeutique (score 
de Girerd > 2) et 55 % (n = 60) avaient des problèmes minimes 
d'adhésion thérapeutique (score de Girerd : 1 à 2). 

4.4. Entretien de sortie 

Soixante-huit patients ont eu un entretien pharmaceutique de 
sortie d'une durée de 15 minutes en moyenne. Soixante-dix pour 
cent d'entre eux étaient capables de citer l'ensemble de leur 
traitement, 27 % partiellement et 3 % absolument pas. Cinquante
six pour cent des patients connaissaient l'ensemble des indications 
de leurs médicaments, 41 % partiellement et 3 % absolument pas. 
Les pratiques d'automédication détectées au cours de la concilia
tion médicamenteuse d'entrée chez un tiers des patients {auto
médication par lopéramide, colchicine, paracétamol, AINS) ont fait 
l'objet de recommandations lors de l'entretien de sortie. Pour 70 % 
des patients, le traitement avait été modifié au cours de 
l'hospitalisation. Quatre vingt-cinq pour cent d'entre eux avaient 
la notion de ce changement et tous en avaient compris le motif. 
Enfin, 9 % des patients ont eu une information thérapeutique sur les 
AVK avec remise du carnet de suivi de l'ANSM. 

5. Discussion 

La prévention de l'IM est une préoccupation importante du 
système de santé. Le patient greffé rénal est exposé à un risque 
iatrogène accru, notamment en raison des modifications pharma
cocinétiques liées à l'IR, de la polymédication et de la prescription 
de médicaments à marge thérapeutique étroite indispensables à la 
survie du greffon. La résolution des erreurs d'anamnèse médica
menteuse à l'entrée ainsi que l'amélioration de la transmission 
d'informations à la sortie du patient pourraient être des moyens de 
prévention de l'lM chez le transplanté rénal (28}. À notre 
connaissance, aucune autre étude n'a, à ce jour. évalué l'intérêt 
de la conciliation médicamenteuse d'entrée et de l'entretien de 
sortie dans ce contexte. 

Les patients ayant présenté un cas d'IM avaient un âge médian 
de 55,5 ans, ce qui correspond à l'âge médian des patients greffés 
dans la population française (56 ans) (29). Cependant, ils sont plus 
jeunes que dans la plupart des études réalisées dans la population 

Nombre de cas d'IM évitable n (%) 

n=12 n=9 n•5 

Période 1 Période 2 Période 3 

3 (25) 2 (22,2) 0 (0) 
2 (16.7) 1 (11,1) 2 (40) 

Non-conformité aux référentiels ou contre-indication (exemple : allergie, AINS sur une insuffisance rénale avancée) 
Effet indésirable {exemple : IRA sur néphrotoxicité, hépatotoxicité) 

4 (33,3) 
3 (25) 

1(11.1) 2 (40) 
4 (44,4) 1 (20) 

Voie d'administration inappropriée (exemple : veinite sur vitesse d'administration inappropriée) 0 (0) 1 (11,1) 0 (0) 



F. Flamme-Obry et al./ Néphrologie & Thérapeutique 14 (2018) 91-98 97 

générale où l'âge moyen est proche de 65 ans [25,30,31). Plus 
d'hommes que de femmes ont présenté des événements iatro
gènes, mais cela correspond au sex-ratio des patients atteints de 
MRC 125,30,32]. Néanmoins, le sex-ratio des patients insuffisants 
rénaux chroniques et des patients greffés rénaux est en faveur des 
hommes (60/40), ce qui expliquerait pourquoi plus d'hommes que 
de femmes ont présenté un cas d'JM [29). 

La plupart des patients présentant un cas d'IM étaient IR de 
stade 3 avec des facteurs de risque cardiovasculaire, avec en 
moyenne 9 médicaments par jour. Les patients transplantés depuis 
moins de 3 mois, et ceux greffés depuis plus d'un an étaient 
majoritairement concernés. En effet, dans les 3 mois suivant la 
greffe, le patient connaît de nombreuses modifications thérapeu
tiques (ajout de médicaments, adaptations posologiques régulières 
des IS, risque infectieux), ce qui est un facteur de risque de 
iatrogénie médicamenteuse. Quant aux patients à 1 an ou plus de 
leur greffe, ils sont sujets à la iatrogénie médicamenteuse du fait de 
problème de non-adhésion thérapeutique, observée dans notre 
étude comme mauvaise chez 11 % des patients et minimes chez 
55 % d'entre eux. La non-adhésion thérapeutique est estimée en 
moyenne à 35 % en greffe de rein, mais peut varier entre 25 et 50 % 
(33,34]. Plusieurs facteurs favorisent la non-adhésion 
thérapeutique [34,35) : 

• la greffe (temps de greffe, type de donneur) ; 
• la thérapeutique (nombre de médicaments > 5/jour, nombre de 

comprimés > 10/jour, nombre de prises > 2/jour, effets 
indésirables) ; 

• le patient (motivation, comportement, état psychologiquei 

Plusieurs études ont montré que l'implication du pharmacien 
clinicien dans une équipe de transplantation permet d'optimiser 
de façon significative l'adhésion thérapeutique (36,37]. 

Dans notre étude, 80 % des cas de îatrogénie étaient inévitables 
et correspondaient en grande partie aux troubles digestifs induits 
par le mycophénolate. Vingt pour cent des événements iatrogènes 
étaient évitables et presque tous étaient sévères, ce qui 
correspond aux données de la littérature dans la population 
générale ( 15 à 85 %) [25,38,39]. Parmi les cas d'JM évitables, 46 % 
étaient graves et ont motivé une hospitalisation. Soixante-six 
pour cent de l'IM évitable est lié à l'ajout d'un nouveau 
médicament. Les IR aiguës et les surdosages en AVK dus aux 
interactions médicamenteuses ou les surdosages en AVK par 
défaut de suivi d'INR représentaient la majorité des cas d'IM 
évitable. Les immunosuppresseurs (28 %} et les anti-infectieux 
(28 %) à usage systémique restent les 2 classes thérapeutiques les 
plus problématiques, comme précédemment observés chez les 
patients transplantés [28J, malgré une surveillance rapprochée en 
raison de leur fort potentiel d'interaction médicamenteuse. Les 
médicaments du système cardiovasculaire sont seulement à 
l'origine de 15 % de cas d'IM évitables. Pourtant, cette classe 
médicamenteuse est souvent l'une des plus impliquées dans la 
littérature [31,38.40.41 ]. 

La CM est un outil puissant de détection des erreurs 
médicamenteuses qui permet de comprendre les sources et les 
facteurs impliqués dans les divergences médicamenteuses, et donc 
de réduire les problèmes liés aux médicaments [42]. Dans notre 
étude, 30 % des patients conciliés avaient au moins une DNI, soit 
une moyenne de 0,6 DNI/patient, ce qui est plus faible que les 
données rapportées dans la littérature [13,43-45]. Les oublis de 
traitement (81 %) étaient les plus fréquentes des DNI, à l'instar des 
publications sur cette thématique [17,43,45}. La majorité des 
patients était capable de citer son traitement (70 % complètement; 
27 % partiellement) et en connaissait les indications (56 % 
complètement, 41 % partiellement). Ces chiffres sont en accord 
avec ceux précédemment décrits chez les patients insuffisants 

rénaux chroniques en ambulatoire [46J. Par ailleurs, à la 3e période, 
nous avons observé une diminution significative de la iatrogénie 
médicamenteuse. Nous ne pouvons établir un lien direct entre 
l'effet de l'entretien de sortie et la diminution de la iatrogénie 
médicamenteuse, nous pensons néanmoins, comme cela a déjà pu 
être décrit précédemment dans la littérature, que l'entretien de 
sortie a pu favoriser la baisse des ré-hospitalisations pour des 
problèmes liés à la non-adhésion thérapeutique, des pratiques 
d'automédication à risque, ou encore des mésusages sur incom
préhension du patient. En effet, plusieurs études ont montré que 
l'entretien de sortie par le pharmacien permettait d'améliorer la 
transmission d'information au patient, de limiter les risques liés à 
la thérapeutique, et d'assurer le lien ville-hôpital avec le 
pharmacien d'officine [17,28). Néanmoins, l'impact exact de 
l'entretien de sortie est à explorer dans une étude de plus grande 
ampleur. 

Malgré ces résultats paraissant encourageants, notre étude 
présente des limites méthodologiques. Premièrement, les cohortes 
étudiées comportent des effectifs réduits. Par ailleurs, les 
prescriptions, tout comme le recueil de données, ont été effectués 
par différents intervenants au cours des 3 périodes, ce qui a pu 
créer un biais de recrutement et d'interprétation, notamment dans 
l'évaluation de l'évitabilité des cas d'IM. Il faut néanmoins 
souligner qu'au cours de ces 3 périodes, il n'y a pas eu de 
modifications des protocoles thérapeutiques, ni des pratiques 
médicales susceptibles d'influencer les résultats. Ensuite,-Ie point 
le plus discutable est l'absence de données sur les patients greffés 
n'ayant pas présenté de cas d'IM, ce qui ne nous a pas permis de 
comparer nos populations à un groupe témoin De plus, le degré 
d'imputabilité n'a pas été déterminé, car cela nécessitait un comité 
d'experts indépendants possédant une expérience dans le diag
nostic des affections iatrogènes comme décrit par Quéneau et al. 
[25]. Enfin, la caractérisation des divergences lors de la conciliation 
s'est faite par discussion avec le prescripteur, nous n'avons pas 
déterminé si la DI était documentée ou non dans le dossier médical, 
ni son impact clinique. 

6. Conclusion 

Notre étude a permis d'observer une diminution significative de 
l'lM évitable chez les patients transplantés rénaux grâce à 
l'intervention du pharmacien clinicien. La CM à l'admission, 
couplée au suivi hebdomadaire des ordonnances et à un entretien 
pharmaceutique à la sortie, permettrait de réduire la iatrogénie 
médicamenteuse. Néanmoins, si ces premiers résultats sont 
encourageants, des études portant sur des cohortes plus impor
tantes et permettant de comparer les patients présentant des 
événements iatrogènes à ceux n'en présentant pas sont nécessaires 
afin de mieux comprendre quels en sont les facteurs de risque et 
quelles modifications de prise en charge pourraient en diminuer 
l'incidence. 
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1/ Détailler les objectifs principaux et secondaires de cette étude. 

2/ Décrivez la méthodologie utilisée pour cette étude. 
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31 La méthodologie est-elle cohérente avec l'objectif principal de l'étude ? Justifier. 

41 Détailler l'/les intervention(s) évaluée(s) 
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51 Citer et détailler le critère d'évaluation principal de cette étude. 
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61 D'après les résultats, discuter la comparabilité des patients des périodes 1, 2 et 3. 

71 D'après les résultats, pouvez-vous affirmer qu'une des interventions évaluées est plus 
efficace qu'une autre? 
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81 Citer et expliquer deux biais influençant les résultats de cette étude. 
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L'iode 123 (1231) et l'iode 131 (!311) sont deux isotopes radioactifs de l'iode utilisés en médecine 
nucléaire. 
NA=6.02.1023 mor1 

1) Ecrire les équations de transformation de 
-

1311 sachant qu'il s'agit d'une transformation~- avec émission de photons y 
-

1231 sachant qu'il s'agit d'une transformation par capture électronique avec émission de 
photons y. 

On donne les numéros atomiques des éléments suivants : 
Elément Sb Te l Xe Cs 
Numéro atomique 51 52 53 54 55 

2) Calculer l'énergie cinétique maximale des p- émis lors de la transformation de 131 l sachant que 
l'énergie totale disponible (Q~-) est égale à970 keV et que les photons y émis ont une énergie de 
364 keV. 

3) Calculer les constantes radioactives de 1231 et 1311 (en h"1
) sachant que leurs périodes 

respectives sont 13 heures et 8 jours. 

4) Les sources d' 123l et 1311 ont des activités initiales respectivement égales à 5,0 MBq et 3,0 
MBq. Calculer les masses d,i23l et 1311 correspondantes. 

5) Calculer le temps au bout duquel l'activité en 1231 sera égale à 1 % de l'activité en 131!. 
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1. Equilibrez les réactions suivantes: 

a) 12(aq) + Ca(s) ~ r + Ca2+ 
b) Mn04- +Cu~ Mn2+ +Cu+ 

2. Une solution est obtenue en diluant 15 ml de propylamine (CH,-CH,-CH,-NH2) à 5 mol/I dans 

de l'eau pour un volume total de 200 ml. 

a. Calculer le pH de cette solution 

b. On ajoute 10 ml d'une solution HCI 1,0 M à cette solution de propylamine diluée. 

Ecrire la réaction qui a lieu et calculer le pH de la nouvelle solution 

Données: 
pK a de propylamine : 10, 71 

Masse malaire de prapylamine: 59,11 g/mol 
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Un antibiotique est administré à une femme de 50 kg par voie intraveineuse bolus à la dose de 6 

mg/kg. Trente minutes après l'injection, la concentration plasmatique est de 7,87 µg/mL. Six 

heures après l'injection, la concentration plasmatique est de 3,09 µg/mL. La cinétique du 

médicament suit un modèle à un compartiment. 

Question 1 : Calculer la constante d'élimination. 

Question 2 : Calculer le volume de distribution. 

Question 3: Calculer la concentration plasmatique attendue 12 heures après l'injection. 

Question 4 : Calculer la clairance totale. 

Question 5 : Pour être efficace, les concentrations plasmatiques d'antibiotique doivent être 

supérieures à 2 µg/mL. Pendant combien de temps le médicament sera-t-il actif après une 

administration ? 

Question 6: Combien de temps faut-il pour éliminer la totalité du médicament de l'organisme? 

Question 7 : Calculer l'aire sous la courbe entre les temps 30 minutes et 6 heures après 

l'injection. 

Question 8 : La cinétique de l'antibiotique est linéaire. Déterminer la concentration initiale, le 

volume de distribution et la demi-vie du médicament si une dose de 9 mg/kg est injectée. 
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L'étude de la cinétique initiale d'une enzyme michaelienne catalysant la transformation d'une 
molécule de substrat S en une molécule de produit P a été effectué sans inhibiteur (courbe A) 
et avec l'inhibiteur I (courbe B) à la concentration de 3.10-4 M. Les résultats de cette étude 
sont représentés sur le graphique suivant : 
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Question 1 : Comment s'appelle cette représentation graphique? A quoi correspondent 
les points d'intersection avec les axes des abscisses et des ordonnées et la pente de la 
courbe A? 
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Question 2 : Déterminer Km et Vmax du couple enzyme substrat à l'aide de la 

représentation graphique 

Question 3 : D'après l'étude cinétique réalisée en présence d'un inhibiteur I, indiquez en 

Je justifiant sur les paramètres cinétiques quel type d'inhibiteur a été utilisé. Rappeler 

alors quelle est la caractéristique de ce type d'inhibiteur en ce qui concerne sa liaison à 

la protéine enzymatique et comparez là à celle du substrat. 

3 



Question 4 : Calculer la constante d'inhibition Ki 
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Exercice 1 : Rhéologie des poudres (9 points) 

On cherche à réaliser des comprimés d'un principe actif X. Des études préliminaires du 
comportement rhéologique du PA X et du mélanges PA+ excipients, ainsi qu'une analyse 
granulométrique ont été réalisées. Les résultants sont présentés dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Résultats des analyses rhéologiques et granulométriques conduites sur 1 OOg 
de PA X, de mélange pour compression directe (PA X et excipient) ainsi que sur les 
granulés (PA X+ diluant) 

PA seul Mélange pour Grains (PA + 
compression directe diluant) 
(PA+ diluant) 

Temps d'écoulement moyen infini 18 s 9s 

vo 166 ml 136 ml 130 ml 

V10 134 ml 124 ml 117 ml 

V100 120 ml 110 ml 116 ml 

V500 100 ml 103 ml 112 ml 

V1250 92 ml 100 ml 110 ml 

V2500 90 ml 100 ml 110 ml 

Diamètre moyen des 125 µm 130 µm 376 µm 
particules 

Question 1 : Décrire les 3 méthodes mises en œuvre qui ont permis de 

1.1 Déterminer le temps d'écoulement moyen des poudres 
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1 .2 Déterminer les volumes VO et V2500 
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1.3 Déterminer le diamètre moyen des particules 

Question 2 

2.1 Analyser l'ensemble du tableau 1, en déduire notamment pour chaque produit 
l'aptitude au tassement, l'indice de Carr et le rapport d'Hausner. Indiquer les résultats 
dans le tableau ci-après) 
Préciser les calculs et commenter les résultats et conclure quant aux propriétés 
rhéologiques de ces 3 mélanges .. 
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PA (X) seul Mélange pour Grains (PA+ 
compression diluant) 
directe( PA+ 
Diluant) 

Aptitude au tassement 

Indice de Carr 

Rapport d'Hausner 
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2.2 Parmi les mélanges, quel est celui le plus adapté pour réaliser des comprimés. 
Justifier votre réponse. 

2.3 Comment peut-on améliorer les propriétés rhéologiques du mélange pour 
compression directe ? 
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Exercice 2 Suppositoires (4 points) 

Soit une forme rectale pour adulte dont la formule est : 
Principe actif 1 (PA-1) 500 mg 
Principe actif 2 (PA-2) 1 OO mg 
Excipient lipophile qsp suppositoire adulte 

1- Expliquer vos démarches du développement en précisant comment choisir 
l'excipient pour cette préparation (2 point) 

2- Citez 4 contrôles pharmacotechniques à réaliser sur cette forme (1 point) 
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3- Calculer la quantité nécessaire de l'excipient pour fabrique 10 suppositoires 
sachant que : (2 point) 

La masse d'un suppositoire en excipient pur est 3 g 
La densité de l'excipient est 0,8 
La densité du PA-1 est 1 
La densité du PA-2 est 0,9 
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QCM (7 points) : 

1) Citer les diverses caractéristiques des principes actifs, intervenants dans la 

formulation des suppositoires, en particulier : 

A- Densité 

B- Solubilité 

C- Hydrophilie 

D- Température de fusion 

2) Indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s), La forme suppositoire présente différents 

mécanismes d'action selon les substances médicamenteuses incorporées : 

A- action mécanique seulement 

B- action mécanique et locale 

C- action systémique 

D- action mécanique, locale et systémique 

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

A- Les capsules sont des préparations solides 

B- Les gélules sont formées, remplies et fermées au cours d'un même cycle de 

fabrication. 

C- Les capsules peuvent contenir des poudres, granules, sphéroïdes, des liquides 

et des pâteux 

D- La capsule molle est constituée de 2 parties cylindriques ouvertes à une 

extrémité dont le fond est hémisphérique. 

4) Indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s) : 

A- Les capsules à enveloppe molle comportent une enveloppe plus épaisse que celle 

des capsules dure. 

B- L'enveloppe des capsules est à base de gélatine 

C- l'enveloppe comporte également des substances dont la consistance peut être 

adaptée par addition, de glycérol ou de sorbitol 

D- Le contenu des capsules peut être solide, liquide ou de consistance pâteuse 
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5) Indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s), Les capsules à enveloppe molle peuvent être 

destinées à différentes voies d'administration : 

A- orale 

B- vaginale 

C- ophtalmique 

D- cutanée 

6) Parmi les propositions suivantes, indiquer celle (s) qui est (sont) exacte (s). 
Différentes approches sont proposées pour préparer des gélules gastro-résistantes ou 
à libération différée : 

A- Enrobage des gélules par des excipients appropriés 

B- Modification de l'enveloppe de la gélule 

C- Remplissage avec une formulation 

D- Enrobage des gélules avec des excipients gastro-résistants 

7) Indiquer celle (s) qui est (sont) exacte (s), l'enveloppe des gélules est constituée de : 

A- Polymère hydrophile 

B- Plastifiant 

C- Conservateur 

D- Eau 
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Question 1 : Décrivez les caractéristiques fondamentales des fibres musculaires lentes 
(rouges, type 1) et rapides (blanches, type llb). 

Question 2 : Décrivez la répartition de la dépense énergétique (glucose versus lipides) en 
fonction de l'intensité et de la durée de l'exercice. Quels conseils donneriez-vous aux 
personnes obèses sur leur pratique sportive ? 
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Question 3 : Quels sont les effets et les conséquences cardiovasculaires du 
vieillissement pouvant expliquer une diminution importante de la performance physique 
après 60 ans ? 
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Question 1. 
Expliquer le principe du passeport biologique dans la lutte antidopage. 
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Question 2. 
Le rapport T/E. Expliquer à quoi cela correspond, comment il est analytiquement 
déterminé, l'intérêt et les limites de sa détermination. 
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a) Définir l'Ethnopharmacologie et lister les disciplines impliquées dans une étude 
ethnopharmacologique (5 pts) 
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Aromathérapie 
QROC1 (4 pts) : 
Un homme d'une trentaine d'années se présente à vous et vous dit: 
«Bonjour, je viens vous voir car j'ai des nausées depuis hier soir. J'étais à une soirée, j'ai beaucoup 

mangé et pas mal arrosé ce repas. Est-ce que vous auriez quelque chose à me conseiller pour 

éviter ces nausées ? Je suis particulièrement intéressé par les huiles essentielles (HE}. » 
Suite aux questions que vous lui posez, vous apprenez qu'il ne prend aucun traitement, n'a pas 
de pathologie chronique, pas d'antécédents particuliers ni d'allergie. 

Quelle HE lui proposez-vous? Donnez le nom latin de l'HE 
Quelles recommandations/ conseils associez-vous à cette délivrance? Donnez la posologie et 
voie d'administration. 

Il vous dit ensuite que sa compagne a également des nausées et vomissements, mais ceux-ci sont 
associés à sa grossesse. Elle est enceinte de 5 mois. Il vous demande s'il peut également conseiller 
cette huile essentielle à sa compagne. 

Que lui répondez-vous? 
Si vous validez l'usage de cette même HE, à quelle posologie et par quelle voie 
d'administration? Donnez une précaution d'emploi pour cette HE. 
Sinon, quelle HE lui conseillez-vous (en donnant son nom latin), à quelle posologie et par quelle 
voie d'administration? 
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QROC2 (2 pts) : 
Une patiente d'une vingtaine d'années vient vous voir à la pharmacie avec une ordonnance. Le 
médecin lui a prescrit un antibiotique pour une infection urinaire. Suite aux questions que vous 
lui posez, vous apprenez qu'elle fait souvent des cystites (environ une tous les trois mois). 
Afin de renforcer l'efficacité de !'antibiothérapie et diminuer le nombre de récidives, vous lui 
proposez de renforcer le traitement avec la prise d'une huile essentielle anti-infectieuse. 
Suite aux questions que vous lui posez, vous retenez les informations suivantes : elle est sous 
contraception orale et n'a pas d'enfant. 

Quelle huile essentielle pourriez-vous lui proposer? Précisez son nom latin. 
A quelle posologie et par quelle voie d'administration lui conseillez-vous d'utiliser cette huile 
essentielle? 

QROC3 (1 pts) 
Citez une huile essentielle anti-infectieuse pouvant être utilisée chez un enfant de 2 ans (nom 
vernaculaire et nom latin). Quelle voie d'administration est préconisée chez un enfant de moins 
de 7 ans? 

QROC4 (0,5 pts) 
Un patient se présente à vous à la pharmacie et vous parle de ses douleurs articulaires. Sa 
cousine lui a conseillé d'utiliser l'huile essentielle de Gaulthérie couchée {Gaultheria 

procumbens). 
Vous apprenez en lui posant des questions qu'il est allergique à l'aspirine, vous lui déconseillez 
donc d'utiliser cette huile essentielle. 
Quelle autre huile essentielle pouvez-vous lui proposer ? Citer le nom vernaculaire et le nom 

latin. 
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QROCS {2,5 pts) 

Relier pour chaque famille biochimique défmie en aromathérapie, une molécule puis une huile 
essentielle correspondant grâce aux points (comme montré sur l'exemple ci-dessous). 

Famille biochimique Composé Huile essentielle 

Monoterpenols Menthone Lavande vraie 

Oxydes Eugénol Canelle de Ceylan 

Cétones Linalol Eucalyptus globuleux 

Aldéhydes aromatiques Limonène Menthe poivrée 

Phénols 1,8 cinéole Citron 

Monoterpènes Cinnamaldéhyde Clou de girofle 
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Introduction 

Methamphetamine, a central nervous system (CNS) stim
ulant, is an addictive drug that is often abused. There are 
areas of interest on the effects of n1ethamphetanüne in 
the changes in reproductive organs and reproductive toxi
cology. Metha1nphetamîne has been reported to induce 
apoptosis in seminiferous tubules in n1ale 1nice testis. 
Apoptotic cells were detected in the se1niniferous tubules 
of male mice 24 h after a single treatment with 5, 10 and 
15 mg kg- 1 metha1nphetamine (Yatnamoto et al., 2002). 
It has also been reported that a high-dose administration 
of methamphetamine can decrease sperm motility and 
induce fluctuation of plas1na testosterone concentration 
(Yama1noto et al., 1999). Moreover, it has been reported 
that gonadal steroid horn1ones play an important role in 
n1odulating n1ethampheta1nine neurotoxicity (Dluzen 
et al., 2002). Therefore, the aim of this study was to 
investigate the effects of acute and sub-acute methan1-
phetamine administrations on sperm 1norphology, spern1 
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concentration and apoptosis inside se1niniferous tubule in 
male rats. 

Materials and methods 

Animal treatments 

Male Sprague-Dawley rats (250-280 g) were obtained 
fron1 the National Anin1al Center, Mahidol University, 
Thailand. The anilnals were housed 2-3 per cage and 
1naintained at 24 ± 1 °C under a 12 h light/dark cycle 
with free access to water and food. All anünal procedures 
were carried out in con1pliance v,rith Mahidol University 
Code of Practice and the National Institutes of Health 
(USA) Guidelines for treatment of laboratory animals. 
The protocol for this study was approved by the Animal 
Research Committee of Naresuan University, Thailand. 
Rats were divided into three groups as acute, sub-acute 
and control groups with six anîmals each. To examine 
an acute effect of n1ethamphetan1Îne, animais were 
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administered a dose of 8 1ng kg- 1 intraperitoneally (IP). 
The sub-acute effect was examined by administering 
methamphetamine at a dose of 4 mg kg- 1, IP, once daily 
for 14 days, while anima1s in control group were adminis
tered a vehicle. After treatments, animals were killed by 
cervical dislocation. 

Sperm collection 

Each testis was separated via midline incision. The epidid
yinis was then dissected free of the testis and placed in 
pre-warm phosphate buffer saline (PBS). Blood conta1ni
nation was ren1oved by washing the tissue in PBS. The 
tissue was 1ninced with scissors to release spennatozoa. 

Sperm morphology and concentration 

The cauda sperm suspensions were diluted 10 with 
lOo/o neutral buffered formalin in PBS. The cauda sper1n 
suspensions were diluted in 2o/o aqueous solution of eosin 
and spenn heads were stained, and then the spennatozoa 
were evaluated for individual spenn inorphology. T\vo 

hundred spern1atozoa per animal werc evaluated by 
bright field nücroscopy ( 40x objective). The criteria of 
Wyrobek & Bruce (1975) were e1nployed for evaluation 
of spern1 abnormalities. The concentration of spennato
zoa was determined using Neubauer's counting chamber. 
An aliquot of sperm suspension was charged into the 
counting cha1nber and spermatozoa 'ivere counted. The 
sperm count was expressed in millions ml- 1

• 

Apoptotic activity study 

Sn1all pieces of testes from six animals in each group were 
fixed in 10% formalin in PBS. Tissues were dehydrated in 
graded ethanol, embedded in paraffin and sectioned 
( 4 11m thickness) on serial coronal plane. Apoptotic activ
ities \VÎthin the seminiferous tubules were studied using 
the tern1inal deoxynucleotidyl transferase-111ediated 
dUTP-biotin nick end labelling (TUNEL) assays (Dead 
End™ Colorimetric TUNEL System for quantitative study 
and Dead End™ Fluorometric TUNEL Systen1 for quali
tative study; Promega, Madison, WI, USA). The protocols 
were followed by manufacture instructions. 

Two slides from each animal were used for quantitative 
study. In cross section, 240 se1niniferous tubules fro1n each 
group were counted for the numbers of apoptotic cell 
under light microscope (40x). DNA fragmentation 
detected as DNA ladder in nucleus of spermatogenic cells 
was used as an evidence of apoptotic cell in seminiferous 
tubules. Apoptotic index, modified fro1n the study by 
Fazlioglu et al. (2008), was defined as an average apoptotic 
cell per tubule (apoptotic index= total apoptotic cells/240). 

© 

Statistical analysis 

The data were expressed as n1ean ± SD and compared for 
statistical significance using analysis of variance (ANOVA) 

followed by Bonferroni's post hoc test. A value of P <0.05 
"vas considered as a significant difference. 

Results 

Sperm morphology 

Percentage of norn1al sperm n1orphology was decreased 
in animais treated with metha1nphetamine. It was signifi
cantly lower (P < 0.001) in acute treated group 
(71.33 ± 7.86°/o) when compared with untreated animals 
(94.50 ± 2.17%) (Fig. 1). 

Sperm concentration 

Total number of cauda epididymal spern1 counts were 
significantly decreased in acute group ( 106.67 ± 41.01 X 

106 cells n1l- 1
) and sub-acute group (122.33 ± 13.71 x 

106 cells ml-t) when co1npared with control group 
(185.00 ± 9.67 x !06 cells ml- 1

) (Fig. 2). 

Apoptotic cell studies 

The present study showed that methampheta1nine adn1in
istration can induce apoptotic cell activities within se1ni
niferous tubules. The appearances of TUNEL-positive 
cells in se1niniferous tubules in animals treated "vith 
inetha1nphetan1ine were detected in almost every stage of 
spern1 developn1ent especially in the spermatogonia lining 
along the basen1ent inen1brane of the tubules in anünals 
treated with 1nethamphetamine in both acutc and 
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Fig. 1 Percentage of normal sperm morphology of male rats after 

treatment with var1ous doses of methamphetamine corT]pared with 

the contrai group. Values are means and SD, n = 6. **Significantly 

different from the contrai group at P < 0.001 by ANovA post hoc 
Dunnett test 

279 



Fig. 2 Cauda epididymal sperm number (xl06 cells ml- 1
) of male rats 

after treatment with various doses of methamphetamine compared 

with the contrai group. Values are means and SD, n = 6. **Signifi

cantly different from the contrai group at P < 0.001, and *signifi

cantly different from the control group at P = 0.001 by ANovA post 
hoc Dunnett test 

sub-acute groups (Fig. 3). Qualitatively, the proportions 
of apoptotic cells in the tubules of anünals treated with 
methamphetamine were larger than those in untreated 
animais. Quantitative data of apoptotic index showed that 
averages of apoptotic cells per tubule were significantly 
higher in acute ( 156.97 ± 33.29) and sub-acute 
(76.77 ± 7.76) groups when compared with the control 
(5.93 ± 3.68) (Fig. 4). In addition, Bonferroni's test dem

onstrated that an average apoptotic cell per tubule in 
acute treated animals was also significantly higher 
(P < 0.001) than sub-acute treated animais. 

Discussion 

The results from this study indicate that metha1nphet
amine can induce abnormal sperm morphology, dccrease 
sperm concentration and induce apoptotic cell activities 
in the seminiferous tubules in rnale rats. The effect of 
rnethampheta1nine in spenn morphology and sperm con
centration seen1s to be dose-dependent as seen in animals 
treated with high dose acutely. These results are consis
tent with the previous report that percentage of apoptotic 
tubules was increased in a dose-dependent manner 
(Yamamoto et al., 2002). Decreased normal sperm mor
phology and low sperm concentrations after treated vvith 
n1ethamphetamine may be involved in its effect on induc
ing apoptotic activity in seminiferous tubules. Our find
ing also indicates that methamphetamine administration 
induces apoptosis within the se1niniferous tubules of n1ale 
rats after acute and sub-acute treat1nents. Nu1nbers of 
apoptotic cell per tubule \Vere significantly increased in 
acute and sub-acute treated animals respectively. These 
were in agreement with the study by Yamamoto et al. 
(2002) who reported that n1ethan1pheta1nine induces 
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Fig. 3 Apoptotic activity inside the testes of rats. Contrai group (a), 

sub-acute group (b) and acute group (c)_ TUNEL-positive sta1ning 

indicative of DNA fragmentation was detected as bright-green fluores

cent signais on the nuclei. The photographs were taken by laser con

focal microscopy. Bar represents 5 pm. 
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Fig. 4 Apoptotic index (number of apoptotic cells per tubule) of male 

rats after treatment with various doses of methamphetamine com
pared with the contrai group. Values are means and SD, n = 6. **Sig
nificantly different from the contrai group at P < 0.001 by ANOVA post 
hoc Dunnett test. 

apoptosis in seminiferous tubules in inale n1ice testis 24 h 
after a single treatn1ent with 5, 10 and 15 mg kg- 1 1neth
amphetamine. The highest nun1bers of apoptotic cells per 
tubule found in acute treated anünals in this study indi
cated that methamphetamine can induce apoptosis in a 
dose-dependent manner. These \Vere also similar to the 
study by Yamamoto et al. (2002) which indicated that the 
percentage of seminiferous tubules de1nonstrating apopto
tic cells increased dose-dependently after treatment with 
methan1pheta1nine. Recently, repeated rnethamphetan1ine 
administration caused a decrease in cell proliferation, 
induce apoptosis and reduce the proliferation/apoptosis 
ratio in male rat genn cells. Apoptotic cells were 
increased in both spermatogonia and primary spermato
cytes after repeated administration of n1ethampheta1nine 
(Alavi et al., 2008). These findings may reflect that the 
genotoxic effect of inethamphetanüne see1ns to be 
involved especially in spennatogenesis (Yama1noto et al., 
2002). In addition, it bas been suggested that serum tes
tosterone concentration see1ned to be changed during the 
tüne course of inethamphetan1ine treatrnent (Shin et al., 

1999). It has also been suggested that ampheta1nine had 
an effect in reducing the release of testosterone from the 
testis (Tsai et al., 1996). Qualitatively, the results of 
the present study also indicated apoptotic activity in the 
nuclei of Leydig cells in rats treated with 1nethamphet
amine. Apoptosis in Leydig cells may influence the 
changes of testosterone concentration in the testis leading 
to apoptosis of spermatogenic cells as testosterone bas 
been reported to suppress apoptosis in human se1ninifer
ous tubule (Erkkila et al., 1997). A decrease in testoster
one concentration can induce an increase in the nu1nber 
of apoptotic gern1 cells in inost stages of the cycle of the 
seminiferous epithelium in rats (Henriksen et al., 1995). 

In addition, dihydrotestosterone, an end inetabolite of 
testosterone, can inhibit testicular apoptosis in humans 
(Pentikainen et al., 2000). However, Yaman1oto et al. 

(2002) showed that the concentration of testosterone in 
serun1 \Afas significantly decreased only 24 h after treat
ment with high dose methamphetamine (15 mg kg- 1

) 

when co1npared with untreated rats and the level of tes
tosterone was returned to nonnal afterwards. No signifi
cant changes were found in low dose (10 mg kg- 1

) 

treated anin1als. These results 1nay reflect that the 
decrease of serum testosterone concentration induced by 
methamphetan1ine may occur in a short period once trea
ted with high dose methan1phetamine. 

In conclusion, methamphetan1ine can induce abnormal 
sperm inorphology, low sperm concentration and apopto
sis in seminiferous tubules of rats after acute and 
sub-acute administrations. The results suggest that meth
amphetamine not only works as drug of abuse in CNS, 
but also in ga1netogenesis. The changes in testosterone 
concentration induced by methamphetamine during that 
time course rnay play saine role in abnonnalities of sper
rnatozoa that occurred during spermatogenesis, and 1nay 
also play a function in triggcring apoptosis in the sper-
1natogenic cells, especially in dose-dependent manner. 
This study thus provides valuable information for further 
investigation of the n1echanism of methamphetamine in 
reproductive toxicity during spermatogenesis. 
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1. Introduction 

Despite substantial progress since 2000 in the fight against 
malaria, the disease continues to be the most lethal parasitic 
infection. According to the latest World Health Organization (WHO) 
update, malaria was responsible for 212 million illnesses and 
4,29,000 deaths in 2015, with children and pregnant women the 
most affected groups [1]. Among the five plasmodial species that 
infect humans, P. falciparum is most virulent and prevalent form, 
accounting for >90% ofmalarial deaths [2]. CQwas the mainstay for 
treatment of malaria [3-6], but it is no longer used to treat fal
ciparum malaria in most areas due to widespread resistance. WHO 
now recommends fixed dose artemisinin-based combination 
therapies (ACTs) to treat uncomplicated malaria [7-lOJ. However, 
emergence of resistance to artemisinins and frequent failures after 
therapy with some ACTs in Cambodia and nearby countries bas 
provided strong impetus to discover new antimalarial agents [1,10]. 

4-Aminoquinoline-hybridization involving covalent fusion of 
two or more pharmacophoric fragments to yield a single hybrid 

molecule with improved efficacy compared to the parent drugs has 
emerged as a prornising strategy in antimalarial chemotherapy 
[11-14]. The potential of quinoline hybridization is well exernpli
fied by trioxaferroquines, artemisinin-quinine, and clotrimazole
quinoline conjugates, ail of which demonstrate patent antirna
larial activity [15], 

Chalcones, belonging to the flavanoid family of natural products, 
have been a source of motivation to synthetic medicinal chemists 
because of their synthetic accessibility and diverse biological ac
tivities l 16-18 ]. The antiplasmodial potential of chalcones bas been 
attributed to theit ability to inhibit plasrnodial aspartic proteases, 
cysteine proteases, cyclin-dependent protein kinases and new 
permeation pathways [19], but mechanisms of action are uncertain. 
4-Aminoquinoline-chalcone conjugates, prepared either via click 
chemistry or aromatic nucleophilic substitution, have shown good 
antimalarial activities against CQ-resistant strains of P. falciparum 
[20]. Pyrazoline is another well-known pharmacophore found in 
many natural products. It exhibits a wide range of biological ac
tivities, including antimicrobial, antitubercular, antitumor, anti
cancer and antiplasmodial actions [21-25]. 

Recent work from our lab described the synthesis and anti
plasmodial activities of amide-tethered 4-aminoquinoline-chal
conef4-aminoquinoline-ferrocenyl chalcone conjugates [26]. 
Structure-activity relationship (SAR) studies revealed methoxy 
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substituents on ring B of the chalcones along with longer alkyl 
chains, introduced as spacers between two pharmacophores, ta be 
essential for good activities. Inspired by these results and in 
continuation [27], the present manuscript describes the synthesis 
and antiplasmodial evaluation of lH-1,2,3-triazole-tethered 4-
aminoquinoline-chalcone/N-acetylpyrazoline conjugates {Fig. 1) 
along with their antiplasmodial evaluation against P. falciparum. 
The insertion of a lH-1.2,3-triazole core in the present series of 
conjugates is based on its well established stability under acidic, 
basic, reductive and oxidative conditions, along with additional 
favourable properties including capability of hydrogen bonding and 
rigidity in binding with biomolecular targets [28]. 

2. Result and discussion 

2.1. Synthetic chemistry 

The synthetic approach involved an initial treatment of 4,7-
dichloroquinoline 1 with ethanolamine or 1-propanol amine at 
120 °C to afford another precursor 2. The treatment of 2 with 
methane sulphonyl chloride in dry DCM at O 0 c for 2 h, followed by 
its reaction with sodium azide at 120 °C in dry DMF for 12 h 
afforded 3, as depicted in Scheme 1 [29]. 

The precursors' acetylenic chalcones 6 and their corresponding 
pyrazolines 7 were prepared via an initial propargylation of 
substituted-4-hydroxy acetophenones 4 to yield the corresponding 
0-propargylated acetophenones 5. Aldol condensation of 5 with 
substituted benzaldehydes in the presence of KOH led to the for
mation of 0-propargylated chalcones 6. The treatment of 6 with 
hydrazine hydrate in acetic acid at 120 °( led to the formation of 
corresponding pyrazolines 7 (Scheme 2). 

Cu-promoted azide-alkyne cycloaddition reaction of 6 with (2-
azido-ethyl/propyl)-(7-chloro-quinolin-4-yl)-amine 3 in the 

presence of sodium ascorbate at room temperature afforded the 
desired lH-1,2,3-triazole tethered 4-aminoquinoline-chalcone 
conjugates 8 in good to excellent yields. A similar approach, 
involving the reaction between 3 and 7 in ethanol: water (85:15) 
mixture, was employed for the preparation of lH-1,2,3-triazole
tethered 4-aminoquinoline-pyrazoline conjugates 9 {Scheme 3). 

The structure to the synthesized conjugates was assigned on the 
basis of spectral data and analytical evidence. For example, 9p showed 
a molecular ion peak IM]+ at 699.2561 and IM+2] at 7012579 in its 
high resolution mass spectrum (HRMS), white its 1H NMR spectrum 
exhibited the presence of a singlet at 0 2.43 due ta the presence of an 
acetyl group, a singlet at 0 5.19 due to presence of two methylene 
proton and a singlet at 0 8.94 corresponding to a triazole ring proton, 
along with characteristic absorptions due to quinoline ring protons. 
The presence of the required number of carbons in the 13C NMR 
spectrum of 9p a long with characteristic absorption due to a carbonyl 
carbon at 0 167.9 further confirmed the assigned structure. 

2.2. In vitro antiplasmodial activity 

The synthesized conjugates were assayed for their anti
plasmodial efficacy against the chloroquine-resistant W2 strain of 
P.falciparum (Table 1 ). Although, the synthesized compounds were 
notas active as artemisinin (ART); some of the conjugates exhibited 
comparable or better activities than CQ, A careful analysis of Table 1 
revealed the dependence of activity on the length of the alkyl ch a in 
introduced as a spacer along with the nature of substituents at ring 
A/ring Bof the chalcones. Comparing the activity data among ethyl 
chain linked 4-aminoquinoline-chalcone conjugates viz. Sa-h 
revealed a reduction in antiplasmodial efficacy with the introduc
tion of a -OCH3 substituent at ring A irrespective of the nature of 
substituents at ring B. The conjugates 8a-d (R ~ H, ring A) exhibited 
ICso values ranging from 114.4 to 172.1 nM. lncreasing the chain 

Fig. 1. General structure of target hybrid compounds. 
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Scheme 1. Synthesis of (2-Azido-ethy!/propyl)-(7-chloro-quino!in-4-yl)-amine 3. 

., 



length from ethyl ta propyl (Si-p) resulted in considerable loss in 
antiplasmodial activities, except in the case So, which displayed an 
ICso value of 357 nM. The introduction of a pyrazoline ring sub
stantially improved the antiplasmodial activity of the synthesized 
conjugates. Comparing the activities among ethyl chain linked 4-
aminoquinoline-pyrazoline conjugates, 9a-h revealed improved 
activity with the introduction of a -OCH3 substituent at ring A of 
the chalcone, as evident with conjugates 9f and 9g. exhibiting ICso 
values of 58.7 nM and 53. 7 nM, respectively. Similar comparison 
among conjugates 9i-p, with a propyl linker, revealed reduction in 
antiplasmodial activities; except for 9m, with an IC50 value of 
77 nM. Cytotoxicity of few of the most patent compounds viz. Sb, 

RdO =------\ 
1 "' CH3 Br 

HO -"' (a) 

4 
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Sc, 9b, 9f, 9g and 9m were assessed against mammalian HeLa cells 
and the results are enlisted in Table 2. As evident the compounds 
were non-cytotoxic and exhibited a good selectivity index. 

In conclusion, a series of 4-aminoquinoline-chalcones/N-acetyl
pyrazolines were synthesized via Cu-promoted azide-alkyne 
cycloaddition reaction and evaluated against chloroquine-resistant 
P. falciparum. SAR studies revealed the conjugates to have compa
rable antiplasmodial activities with that of chloroquine. 4-
aminoquinoline-pyrazoline conjugate 9g, with an optimum com
bination of a -OCH3 substituent at ring A and 3,4-dimethoxy 
substituents at ring B proved to be most patent and non
cytotoxic, with an ICso value of 53.7 nM. 

6 

(c) 

H,C 
)=o 

N-N 

R~i '-" 
1 1 -R1 

0 "" "" 

~ 7 

R = H, -OCH3 

R1 = H, 4-0CH,, 3,4-(0CH3),, 3,4,5-(0CH3), 

Reagents and conditions: (a) K2C03, DMF, rt, 2 h.; (b} KOH, EtOH, 30min.-2 h; (c) Hydrazine hydrate, Acetic 

acid, reflux, 2-3 h 

Scheme 2. Synthesis of precursors acetylenic chalcones 6 and their corresponding pyrazolines 7. 

0 
)--cH3 

N-N R 
R~ 
J.J l?R' W ,t::'1 ,0 " j 

0 HN~~ ~ 

~ 7 ~ 
(a) CIAANJJ 9 

n = 1, 2; R= H, -OCH3 
R = H, 4-0CH3, 3,4-(0CH3h, 3,4,5-(0CH3b 

Reagents and conditions: (a) CuS04.5H20, Sodium ascorbate, EtOH:H20, rt, 7-8 h 

Scheme 3. Synthesîs of 4-aminoquinoline-chalcone conjugates 8 and 4-aminoquinoline-pyrazoline conjugates 9. 
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Table 1 
Antimalarial activities of synthesized compounds. 

Compound R R' 

Sa H H 
Sb H 4-0CH3 
Sc H 3,4-(0CH3)2 
Sd H 3,4,5-(0CH3h 
Se OCH1 H 
SI OCH3 4-0CH3 
Bg OCH3 3,4-(0CH1h 
Sh OCH3 3,4,5-(0CH1h 
s; H H 
Sj H 4-0CH1 
Sk H 3,4-(0CH1h 
SI H 3,4,5-(0CH1h 
Sm OCH3 H 
Sn OCH1 4-0CH1 
So OCH1 3,4-(0CH1h 
Sp OCH3 3,4,5-(0CH1h 
9a H H 
9b H 4-0CH1 
9c H 3,4-(0CH1h 
9d H 3,4,5-(0CH1b 
9e OCH1 H 
91 OCH3 4-0CH1 
9g OCH1 3,4-(0CH1h 
9h OCH1 3,4,5-(0CH3)1 
91 H H 
9j H 4-0CH1 
9k H 3,4-{0CH1h 
91 H 3,4,5-(0CH1h 
9m OCH1 H 
9n OCH1 4-0CH3 
9o OCH3 3,4-(0CH1)2 
9p OCH1 3,4,5-(0CH1h 
CQ 
AKf 

a CQ-R: Chloroquine-resistant strain. 

3. Experimental section 

n 

2 
2 
2 

W2{CQ-R)" 
ICsa(nM)±Std. deviation 

172.1 ± 3.4 
114.4 ± 2.6 
140.9 ± 6.6 
175.3 ± 28.1 
354.8 ± 0.6 
1909.0 ± 56.6 
830.1±5.1 
355.4 ± 105.9 
>10000 
> 10000 
> 10000 

2 5275.5 ± 188 
2 6960.0 ± 425.7 
2 >10000 
2 337.1 ± 30.8 
2 831.4±119.6 

237.4 ± 122.5 
130.7 ± 183 
151.7 ± 22.9 
425.8 ± 0.9 
285.5 ± 34.4 
58.7 ± 22.7 
53.7 ± 25.0 
139.0 ± 9.9 

2 3003.5 ± 68.6 
2 498.0 ± 49.2 
2 503.5±119.1 
2 2424.0 ± 125.9 
2 77.0 ± 49.4 
2 1571.5±72.8 
2 1684.0±411.5 
2 1741±79.2 

150 ± 20.0 
32.1±17.0 

1 H NMR spectra were recorded in deuterochloroform and 
DMSO-d5 with ajeol 400 (400 MHz) and Bruker 500 (500 MHz) 
spectrometer using TMS as an internai standard. Chemical shift 
values are expressed as parts per million downfield from TMS and J 
values are in hertz. Splitting patterns are indicated as s: sînglet, d: 
doublet, t: triplet, m: multiplet, dd: double doublet, ddd: doublet of 
a doublet of a doublet, and br: broad peak. 13C NMR spectra were 
recorded on a Bruker 400 (100 MHz) and Bruker 500 (125 MHz) 
spectrometer in dimethylsulfoxide using TMS as internai standard. 
High resolution mass spectra were recorded on a Bruker
micrOTOF-Q II spectrometer. 

Table 2 
Cytotoxicity and Selectivity index of patent conjugates. 

Compound Cytotoxicity" 
(µM) 

Sb 35.6 
Sc 12.7 
9b 29.2 
91 32.8 
9g 42.7 
9m 46.1 
Doxorubicin 8.30 

• Cytotoxicity against HeLa cell line. 
b CQ-R: Chloroquine resistant strain. 

P.falciparum (CQ-R)b 
IC50 (nM) 

114.4 
140.9 
130.7 
58.7 
53.7 
77.0 

SI' 

311 
90 
223 
558 
795 
598 

c SI: Selective index is ratio of!Cso value of HeLa cell line to that ofW2 resistant 
strain. 

3.1. General procedure for the synthesis of conjugates 8 or 9 

To the stirred solution of (2-Azido-ethyl/propyl)-(7-chloro-qui
nolin-4-yl}-amine 3 (1 mmol) and propargylated substituted cha
lones 6 (1 mmol) or propargylated substituted pyrazolines 7 
(1 mmol) in ethanol: water (85:15) mixture, was added 
CuS04·5H20 (0.055 mmol) and sodium ascorbate (0.143 mmol). 
The reaction mixture was allowed to stir at room temperature for 
7-8 h, with progress monitored via TLC. After the usual workup in 
DCM and water, combined organic layers were collected, dried over 
anhydrous Na2S04 and evaporated under reduced pressure to yield 
crude product which was purified by colurnn chromatography over 
60-120 silica gel using 95:5 (CHCb: MeOH) mixture. 

3.1.1. 1-( 4-(1-[2-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino)-ethyl}-1H- ]1-3] 
triazol-4-ylmethoxy}-phenyl)-3-phenyl-propenone (Ba) 

Yield 85%; Light yellow Solid; m.p.140-141 °C; 1H NMR (DMSO
d,, 400 MHz): ô 3.50-3.52 (m, 2H, -CH2), 4.48-4.50 (m, 2H, -CH2), 
5.21 (s, 2H, -OCH2), 6.42 (d,J ~ 5.6 Hz, 1H, H2), 7.10 (m, 2H, ArH), 
7.33 (d,J ~ 9.2 Hz, 1H, H4), 7.42-7.46 (d,J ~ 8.8 Hz, 2H,ArH), 7.51 (d, 
] ~ 15.6 Hz, lH, olefinic-H), 7.62 (m, 3H, ArH),7.76 (s, 1H, -NH 
exchangeable with D20), 7.81(d,J~15.6 Hz, 1H, olefinic-H), 7.89 (s, 
lH, H5), 7.95 (d,J ~ 9.2 Hz, lH, H3 ), 8.07 (d,J ~ 8.4 H2, 2H,ArH), 8.22 
(s, lH, H6), 8.42 (d, J ~ 5.6 Hz, lH, H1); 13c NMR (DMSO-d., 
100 MHz): 48.5, 62.0, 69.9, 99.2, 107.2, 115.4, 117.6, 120.9, 124.1, 
125.2, 125.B, 126.4, 128.3, 130.7, 131.9, 134.6, 140.9, 142.6, 144.2, 
146.5, 150.2, 151.6, 152.3, 162.1, 188.0; HRMS: Calcd for 
C29H24ClNs02 [M]+509.1619 and [M+2] 511.1619, found 509.1610 
and 511.1605; Anal. Calcd (%)for: C, 68.30; H, 4.74; N, 13.73, found: 
C, 68.43; H, 4.67; N, 13.65. 

3.1.2. 1-(4-{1-{2-(7-Ch/oro-quinolin-4-ylamino)-ethyl]-1 H- [1-3] 
triazol-4-ylmethoxy }-phenyl )-3-{ 4-methoxy-phenyl )-propenone 
(Bb) 

Yield 82%; Light Yellow Solid; m.p.179-180 'C; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz): o 3.65-3.67 (m, 2H, -CH2-),3.70 (s, 3H, -OCH3), 
4.69-4.71(m,2H, -CH2), 5.20 (s, 2H, -OCH2), 6.45 (d,J ~ 5.6 Hz, lH, 
H2), 7.02 (d,J ~ 8.8 Hz, 2H,ArH), 7.32 (d,J ~ 9.2 Hz, lH, H4), 7.42 (d, 
] ~ 8.4 H2, 2H, ArH), 7.54 (d,] ~ 15.6 H2, 1H, olefinic-H), 7.69 (d, 
J ~ 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.83 (d,J ~ 15.6 H2, lH, olefinic-H), 7.88 (s, lH, 
H5), 7.98 (s, lH, -NH exchangeablewith 020), 8.05 (d,J ~ 9.2 Hz, lH, 
H3), 8.17 (d,J ~ 8.8 Hz, 2H, ArH), 8.25 (s, lH, H6), 8.46 (d,J ~ 5.6 Hz, 
lH, Hl); ne NMR (DMSO-d5, 100 MHz): 48.8, 55.2, 62.0, 70.5, 99.0, 
107.4, 115.7, 117.5, 121.0, 124.3, 125.4, 126.0, 126.8, 130.7, 131.4, 134.8, 
140.6, 142.9, 144.4, 146.3, 150.1, 151.8, 152.2, 157.5, 162.0, 188.3; 
HRMS: C.lcd for C30H26ClN503 [M]+539.1724 and [M+2] 
541.1724, found 539.1733 and 541.1720; Anal. Calcd (%)for: C, 66.72; 
H, 4.85; N, 12.97, found: C, 66.62; H, 4.77; N, 12.84. 

3.1.3. 1-( 4-(1-[2-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl ]-1 H- [1-3] 
triazo/-4-ylmethoxy )-phenyl)-3-(3,4-dimethoxy-plienyl )
propenone (Be) 

Yield 90%; Lightyellow Solid; m.p. 162-163 °C; 1 H NMR (DMSO
d5, 500 MHz): ô3.70 (s, 3H, -OCH3), 3.77-3.79 (m, 2H, -CH2),3.B2 (s, 
3H, -OCH3), 4.52-4.55 (m, 2H, -CH2), 5.19 (s, 2H, -OCH2), 6.44 (d, 
J ~ 6.0 H2, lH, H2), 6.49 (dd, J ~ 2.0, 8.0 Hz, lH, ArH), 6.57 (d, 
J ~ 2.5 Hz, lH, ArH), 6.80 (d,J ~ 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.18 (d,J ~ 8.5 Hz, 
2H, ArH),7.52(d,J~15.6 H2, 1H, olefinic-H), 7.59 (dd,J ~ 1.5, 9.0 Hz, 
lH, H4), 7.73 (d,J ~ 8.5 H2, 2H,ArH), 7.83(d,J~15.6 H2, lH, olefinic
H), 7.85 (s, lH, -NH exchangeable with D20), 8.09 (s, 1H, H5), 8.20 (d, 
J ~ 9.0 Hz, 1H, H3), 8.34 (s, 1H, H6), 8.46 (d,J ~ 4.5 Hz, 1H, H1); ne 
NMR (DMSO-d., 125 MHz): 48.0, 56.4, 60.6, 62.1, 79.3, 99.2, 107.1, 
115.4, 117.5121.2, 123.9, 124.8, 125.1, 126.0, 126.6, 129.8, 131.6, 135.0, 
140.2, 142.7, 144.0, 147.4, 150.6, 151.1, 151.8, 152.9, 153.6, 162.5, 188.1; 
HRMS: Calcd for C31 H28C!Ns04 [Mj+569.1830 and [M+2] 571.1830, 



found 569.1836 and 571.1842; Anal. Calcd (%)for: C. 65.32; H, 4.95; 
N, 12.29, found: C, 65.45; H, 5.09; N, 12.24. 

3.1.4. 1-(4-{1-[2-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino)-ethyl/-lH- /1-3] 
triazol-4-ylmethoxy )-phenyl)-3-( 3,4,5-trimethoxy-phenyl )
propenone (Bd) 

Yield 87%; Light yellow Solid; m.p.152-153 °C; 1H NMR(DMSO
d5, 400 MHz): o3.74(s, 3H, -OCH3),3.77 (s, 6H, 2 X -OCH3),3.81-3.83 
(m, 2H, -CHz), 4.74-4.76 (m, 2H, -CHz), 5.20 (s, 2H, -OCHz),6.40 (s, 
2H, ArH), 6.46 ( d,] ~ 6.0 Hz, 1H, H2), 6.99 { d,j ~ 9.2 Hz, 2H, ArH), 7.32 
(dd,] ~ 2.0, 8.4Hz,1H, H4), 7.51(d,]~15.6 Hz, 1H, olefinic-H), 7.58 (d, 
] = 8.8 Hz, 2H, ArH), 7.72 (s, 1H, H5), 7.79 (d,] ~ 15.6 Hz, 1H, olefinic
H), 7.85(m,2H, H3+ H6), 8.33(d,J~5.6Hz, 1H,H1); 13CNMR(DMSO
ds.100 MHz): 47.9, 55.1, 55.4,60.3, 61.8, 68.8, 98.9, 104.6, 115.0, 117.2, 
121.7, 123.5, 124.5, 125.3, 126.0, 126.6, 128.6, 134.9, 140.1, 142.5, 144.0, 
147.5, 150.3, 154.8, 156.9, 159.7, 161.0, 187.2; HRMS: calcd for 
C3zH30CINsOs [M]+599.1935 and [M+2] 601.1935, found 599.1928 
and 601.1944; Anal. Calcd (%)for: C, 64.05; H, 5.04; N, 11.67, found: C, 
63.95; H, 5.16; N, 11.59. 

3.1.5. 1-( 4-{1-/2-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1 H- /1-3] 
triazol-4-ylmethoxy}-3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-propenone (Se) 

Yield 90%; Light yellow Solid; m.p.143-144 °C; 1H NMR(DMSO
ds.400 MHz): o 3.71-3.74 (m, 5H, -CHz+ -OCH3), 4.76-4.78 (m, 2H. 
-CH2), 5.17 (s, 2H. -OCH2), 6.54 ( d.] = 6.0 Hz, 1H. H2). 6.93 (m. 2H. 
ArH), 7.18 (d,] = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.31 (d.] ~ 8.8 Hz, 1H, H4 ), 

7.53-7.61 (m. 6H, ArH + olefinic-H), 7.82 (d. j = 15.6 Hz. 1H, 
olefinic-H), 7.85 (s, 1H, H5), 8.01 (d,] = 8.8 Hz. 1H. H3), 8.15 (s, 1H. 
H6), 8.40 (d,J = 6.0 Hz, 1H, H1 ); 13C NMR (DMSO-ds. 125 MHz): 48.1, 
55.1, 61.5, 79.0, 99.1, 106.8, 111.2, 112.5, 117.1, 120.5, 123.2, 124.3, 
125.3, 125.7, 126.4, 128.0, 131.4, 135.0, 139.9, 142.2, 143.7, 147.5, 
149.8, 150.1, 151.6, 152.8.161.7, 188.6; HRMS: Calcd forC30H2sCIN503 
[M]+539.1724 and [M+2] 541.1724, found 539.1731 and 541.1712; 
Anal. Calcd (%)for: C, 66.72; H, 4.85; N, 12.97, found: C, 66.62; H, 
4.71; N, 12.90. 

3.1.6. 1-( 4-{1-/2-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1H- {1-3] 
triazol-4-ylmethoxy )-3-methoxy-phenyl )-3-( 4-methoxy-phenyl )
propenone {Sf) 

Yie!d 83%; Light Yellow Solid; m.p.182-183 °C; 1H NMR (CDC!,, 
400 MHz): o 3.71 (s, 3H, -OCH3), 3.74 (s, 3H, -OCH,), 3.81-3.84 (m. 
2H, -CHz). 4.59-4.61 (m, 2H. -CH2), 5.20 (s, 2H, -OCH2), 6.47 (d. 
] = 5.6 Hz, lH, H2), 6.80 (d,] = 8.8 Hz, 2H, ArH), 7.21 (d,j ~ 8.p Hz. 
1H, ArH), 7.32 (d, ] = 9.2 Hz, 1H, H4), 7.54-7.62 (m, 5H, 
4ArH + olefinic-H), 7.79 (d,] ~ 15.6 Hz, 1H, olefinic-H). 7.90 (s, 1H. 
H5), 8.04 (d.] ~ 9.2 Hz, 1H, H3), 8.20 (s, 1H, W). 8.42 (d,] ~ 5.6 Hz. 
1H, H1); 13C NMR(DMSO-ds. 125 MHz): 48.4, 55.1. 55.6, 62.0, 79.1. 
98.8, 106.2, 111.5, 112.7, 117.3.120.6, 123.4, 124.2, 125.1, 125.7, 126.0, 
128.9, 131.0, 135.3, 140.2, 142.4, 143.9, 147.6, 149.7.150.2, 151.8, 157.4, 
162.1, 188.2; HRMS: Calcd for (31H25ClN503 [M]+569.1830 and 
[M+2] 571.1830, found 569.1840 and 571.1837; Anal. Calcd (%)for: 
C, 65.32; H. 4.95; N, 12.29, found: C, 65.46; H, 4.87; N, 12.43. 

3.1. 7. 1-( 4-{1-/2-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1 H- /1-3] 
triazol-4-ylmethoxy )-3-methoxy-phenyl )-3-( 3,4-dimethoxy
phenyl )-propenone (Bg) 

Yield 79%; Light yellow Solid; m.p.155-156 °C; 1H NMR (DMSO
d,, 500 MHz): 1i 3.82-3.86 (m, 11H. -CH2+3 x -OCH3). 4.70-4.72 
(m, 2H, -CH2), 5.25 (s, 2H, -OCH2). 6.66 (d,] = 5.6 Hz. 1H, H2), 7.02 
(d.] ~ 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.29 (d.] = 8.5 Hz, 1H, ArH). 7.40 (d, 
] = 9.0 Hz, 1H. H4), 7.53-7.60 (m, 3H, ArH), 7.68 (d,] = 15.S Hz, 1H, 
olefinic-H), 7.81-7.91 (m, 3H, olefinic-H + H3+ArH), 8.02 (s, 1H. 
H5), 8.27-8.33 (m, 2H, H6+H1); 13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 
48.3, 56.0, 56.1, 56.2, 62.1, 79.6, 99.7.104.7, 1113.111.4. 112.0, 112.6, 
119.9, 123.S, 124.1.124.8.125.5, 125.8.128.1, 131.5, 135.1.139.8.142.6. 
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144.0, 149.3, 149.4, 151.5, 151.8, 152.1, 155.0, 162.7, 187.7; HRMS: 
Calcd for C32H30CIN505 [M]+599.1935 and [M+2] 601.1935, found 
599.1942 and 601.1948; Anal. Calcd (%) for: C, 64.05; H, 5.04; N, 
11.67, found: C, 64.21; H. 5.11; N, 11.55. 

3.1.8. 1-( 4-(1-/2-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1H- [1-3 [ 
triazol-4-ylmethoxy )-3-methoxy-phenyl )-3-(3,4,5-trimethoxy
phenyl )-propenone (Sh) 

Yield 90%; Light yellow Solid; m.p.148-149 °C; 1H NMR (DMSO
ds. 400 MHz): o 3.71-3.79 (m. 14H, 4 x -OCH3+ -CHz), 4.83-4.85 
(m, 2H, -CH2), 5.22 (s, 2H, -OCHz), 6.33 (s, 2H. ArH), 6.70 (d. 
] = 6.0 Hz. IH. H2). 7.12 (d,] = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.43 (d,] ~ 9.2 Hz, 1H. 
H4), 7.47-7.52 (m. 2H,ArH), 7.65(d,J~15.6 Hz, 1H. olefinic-H). 7.82 
(d,] = 15.6 Hz.1H. olefinic-H), 7.85 (s, 1H, H5), 7.99 (d,] = 9.2Hz,1H, 
H3), 8.24 (s, IH. H6). 8.41(d,j=6.0Hz,1H, H1); 13C NMR(DMSO-d,, 
125 MHz): 47.4. 55.2, 55.4, 55.5, 60.5, 61.0, 79.6. 99.1, 106.3, 111.4, 
112.9, 116.8, 120.1, 124.0, 124.6, 125.4, 125.7, 126.3. 127.9, 131.4, 135.3, 
139.7, 142.5, 143.6, 147.5, 150.3, 154.0, 156.4, 159.5, 162.6, 187.8; 
HRMS: Calcd for C33H32ClN505 [M]+629.2041 and [M+2] 631.2041, 
found 629.2036 and 631.2049; Anal. Calcd (%)for: C, 62.90; H, 5.12: 
N, 11.11, found: C, 62.95; H, 5.01; N, 11.04. 

3.1.9. 1-( 4-(1-[3-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propylj-1 H- /1-3 J 
triazol-4-ylmethoxy )-phenyl )-3-phenyl-propenone (Bi) 

Yield 89%; Light yellow Solid; m.p. 161-162 °C; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz): o 2.25-2.28 (m. 2H, -CHz), 3.55-3.57 (m, 
2H, -CH2), 4.64-4.66 (m, 2H, -CHz), 5.17 (s, 2H, -OCHz), 6.39 (d, 
] = 5.2 Hz. IH. H2), 7.18 (m, 2H, 2ArH). 7.31 (d,] = 8.8 Hz, IH, H4), 
7.49 (d, j = 8.8 Hz, 2H, ArH),7.57 (d, j = 15.6 Hz, 1H, olefinic-H), 
7.68-7.70 (m, 3H, ArH), 7.85 (d,] = 15.6 Hz, 1H. olefinic-H), 7.93 
(s, IH. H5), 7.97 (d,] = 8.8 Hz. 1H. H3), 8.06 (d,] ~ 8.8 Hz. 2H. ArH). 
8.19 (s. 1H, H6), 8.41 (d.J = 5.6 Hz, 1H, H1

); 
13C NMR (DMSO-d,, 

100 MHz): 28.6, 48.5, 61.7, 70.3, 99.0, 107.3, 114.9, 117.4, 121.l, 
124.1, 125.3, 125.8, 126.5, 128.6, 130.7, 131.9, 134.3, 140.7, 142.5. 
144.6, 146.4, 150.0, 151.5, 152.5, 162.3, 188.1; HRMS: Calcd for 
C30HZGCINs02 [Mj+523.1775 and [M+2] 525.1775, found 523.1768 
and 525.1784: Anal. Calcd (%) for: C, 68.76; H, 5.00; N, 13.36. 
found: C, 68.87; H, 5.08; N, 13.50. 

3.1.10. 1-( 4-{1-[3-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl]-1 H
[ 1-3 ]triozol-4-ylmethoxy )-phenyl )-3-( 4-methoxy-phenyl )
propenone (ljj) 

Yield 86%; Light Yellow Solid; m.p. 175-176 °C; 1H NMR (CDC!,. 
400 MHz): o 2.29-2.32 (m. 2H, -CHz), 3.70-3.73 (m, 5H, -CH2+-
0CH3), 4.75-4.77 (m, 2H, -CH2). 5.21 (s, 2H, -OCH2), 6.47 {d, 
] = 5.6 Hz, 1H. H2), 7.07 (d,] = 8.8 Hz, 2H, ArH). 7.39 (d,j = 9.2 Hz, 
1H, H4), 7.51(d,]=8.8 Hz. 2H,ArH), 7.54(d,] = 15.6 Hz, 1H, olefinic
H), 7.78 (d, j = 8.8 Hz, 2H. ArH), 7.83 (d,] = 15.6 Hz, 1H, olefinic
H),7.97 (s, 1H. H5), 8.02 (s, IH, -NH exchangeable with D20), 8.14 
(d,J = 9.2 Hz. lH, H3), 8.22 (d,J = 8.8 Hz, 2H, ArH). 8.31 (s, 1H, H6), 
8.44(d.J = 5.6 Hz, lH, H1); 13CNMR(DMSO-ds, 100 MHz): 29.1,48.1. 
55.2, 61.5, 79.0, 99.0, 107.1, 115.6, 117.3, 121.0, 124.3, 125.7, 126.4, 
126.7, 130.4, 131.4, 135.2, 140.8, 142.9, 145.1. 146.3, 150.4, 152.2, 
152.6, 157.4, 162.3, 187.9; HRMS: Calcd for C31H25CIN503 
[M]+553.1881 and [M+2] 555.1881, found 553.1871 and 555.1887; 
Anal. Calcd (%) for: C, 67.20; H, 5.09; N, 12.64, found: C, 67.31; H, 
4.97; N, 12.74. 

3.1.11. 1-( 4-(1-[3-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl]-1 H
[ 1-3 Jtriozol-4-ylmethoxy )-phenyl )-3-(3,4-dime thoxy-phenyl )
propenone (Bk) 

Yield 93%; Light yellow Solid; m.p. 146-147 °C; 1H NMR (DMSO
ds. 400 MHz): o 2.25-2.28 {m, 2H, -CH2). 3.69 (s, 3H, -OCH3), 
3.77-3.79 (m, 2H, -CHz). 3.82 (s, 3H, -OCH3), 4.52-4.55 (m, 2H, 
-CHz), 5.19 (S. 2H, -OCH2), 6.44 (d,] = 6.0 Hz. 1H, H2), 6.49 (dd, 
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] ~ 2.0, 8.0 Hz, lH, ArH), 6.57 (d, J ~ 2.5 Hz, lH, ArH), 6.80 (d, 
J ~ 8.5 Hz, lH, ArH), 7.18 (d,] ~ 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.59 (dd,J ~ 1.5, 
9.0 Hz, lH, H4), 7.73 (d, J ~ 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.85 (s, lH, -NH 
exchangeablewith D20), 8.20 (d,] ~ 9.0 Hz, lH, H3), 8.29 (s, lH, H5), 
8.34 (s, lH, H6 ), 8.46 (d,J ~ 4.5 Hz, lH, H1): Be NMR (DM50-d,, 
125 MHz): 28.6, 48.2, 56.1, 60.1, 62.0, 78.7, 98.8, 107.0, 115.5, 117.7, 
121.4, 124.0, 124.6, 125.1, 126.1, 126.8, 130.6, 131.8, 135.2, 140.4, 
142.5, 144.3, 147.7, 150.4, 151.6, 152.0, 153.1, 153.9, 162.4, 188.0: 
HRM5: ealcd for C32H30CIN504 IMJ+583.1986 and IM+2] 585.1986, 
found 583.1976 and 585.1992: Anal. ealcd (%) for: e, 65.80: H, 5.18: 
N, 11.99, found: e, 65.89: H, 5.10: N, 12.05. 

3.1.12. 1-( 4-{1-13-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl}-1 H-
l 1-3 ]triazal-4-ylmethoxy )-phenyl )-3-(3,4,5-trimethoxy-phenyl )
propenone (BI) 

Yield 86%; Light yellow 5olid: m.p. 173-174 °e: 1H NMR (DM50-
d,, 500 MHz): o 2.24-2.27 (m, 2H, -eH2), 3.62-3.64 (m, 2H, -CH2), 
3.72 (s, 3H, -OCH3), 3.87 (s, 6H, 2 x -OCH3), 4.54-4.56 (m, 2H, 
-CH2), 5.29 (s, 2H, -OCH2), 6.53 (d,] ~ 6.0 Hz, lH, H2), 7.20-7.22 (m, 
4H, ArH), 7.54 (dd,] ~ 2.0, 9.0 Hz, IH, H4), 7.67 (d,] ~ 15.5 Hz, lH, 
olefinic-H), 7.82-7.83 (m, 2H, H5+-NH exchangeable with D20), 
7.89 (d,] ~ 15.5 Hz, lH, olefinic-H), 7.93 (d,] ~ 8.5 Hz, lH, H3), 8.19 
(d,] ~ 9.0 Hz, 2H, ArH), 8.33 (s, lH, H6), 8.43 (d,J ~ 4.5 Hz, lH, H1): 
Be NMR (DM50-d,, 125 MHz): 28.8, 47.8, 56.1, 56.6, 60.6, 61.9, 70.2, 
99.1, 106.9, 115.1, 117.4, 121.6, 124.9, 125.2, 125.3, 126.0, 130.8, 131.3, 
134.9, 140.0, 142.6, 144.1, 147.0, 150.3, 151.6, 152.8, 153.5, 162.3, 
187.7: HRM5: Calcd for e,3H32elNsOs IM]+613.2092 and IM+21 
615.2092, found 613.2085 and 615.2098: Anal. ealcd (%) for: e, 
64.54: H, 5.25: N, 11.40, found: e, 64.64: H, 5.33: N, 11.47. 

3.1.13. 1-( 4-{1-[3-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl}-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy }-3-me thoxy-phenyl )-3-phenyl
propenone (Bm) 

Yield 79%: Lightyellow 5olid: m.p.157-158 °e: 1H NMR(DM50-
d,, 400 MHz): o 2.35-2.38 (m, 2H, -CH2), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 
3.82-3.84 (m, 2H, -CH2). 4.66-4.68 (m, 2H, -CH2). 5.21 (s, 2H, 
-OCHz), 6.38 (d, J ~ 5.6 Hz, lH, H2), 6.87 (m, 2H, ArH), 7.09 (d, 
J ~ 8.0 Hz, lH, ArH), 7.40 (d,] ~ 9.2 Hz, lH, H4), 7.49-7.56 (m, 6H, 
5ArH + olefinic-H), 7.82 (d,J ~ 15.6 Hz, lH, olefinic-H), 7.93 (s, lH, 
H5), 7.98 (d,J ~ 9.2 Hz, lH, H3), 8.20 (s, lH, H6), 8.43 (d,J ~ 5.6 Hz, 
lH, H1): Be NMR (DM50-d,, 125 MHz): 28.2, 48.5, 55.2, 62.0, 70.5, 
99.1, 106.0, 111.2, 112.6, 118.1, 119.7, 123.4, 124.5, 125.2, 125.6, 126.8, 
128.1, 131.3, 135.2, 139.7, 142.1, 143.6, 147.4, 149.9, 150.0, 151.7, 152.9, 
161.8, 188.2: HRM5: ealcd for e,1H28e!Ns03 IMl+553.1881 and 
IM+2] 555.1881, found 553.1872 and 555.1893: Anal. ealcd (%)for: 
e, 67.20: H, 5.09: N, 12.64, found: e, 67.30: H, 5.22: N, 12.57. 

3.1.14. 1-( 4-{1-[3-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl}-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy }-3-methoxy-phenyl )-3-( 4-metlwxy
phenyl )-propenone (Bn) 

Yield 92%: LightYellow5olid: m.p.160-161°e: 1H NMR(CDe!,, 
400 MHz): o 2.21-2.24 (m, 2H, -CH2-), 3. 70 ( s, 3H, -OCH3), 3. 76 (s, 3H, 
-OCH3), 3.83-3.85 (m, 2H, -CH2), 4.72-4.75 (m, 2H, -CH2), 5.18 (s, 
2H, -OCH2). 6.49 (d,J ~ 5.6 Hz, IH, H2), 7.09-7.12 (m, 3H, ArH), 7.41 
(d,] ~ 9.2 Hz, lH, H4), 7.45-7.51 (m,4H,ArH), 7.58 (d,J ~ 15.6 Hz, lH, 
olefinic-H), 7.83(d,]~15.6 Hz, lH, olefinic-H), 7.89(s, lH, H5), 8.11 (d, 
J ~ 9.2Hz, 1H,H3),8.17(s, lH, H6),8.41 (d,]~5.6Hz,1H,H 1 ): BeNMR 
(DM50-d,, 125 MHz): 28.0, 47.5, 55.2, 55.5, 62.1, 79.2, 98.9, 105.7, 
111.3, 111.8, 118.3, 119.8, 123.I, 124.0, 125.4, 125.6, 126.2, 128.7, 131.1, 
135.4, 140.6, 142.1, 143.7, 147.5, 149.8, 150.0, 152.4, 157.0, 161.8, 188.3: 
HRM5: ealcd for e,,H30CIN504 IM]+583.1986 and IM+2] 585.1986, 
found 583.1991and558.1979: Anal. ealcd (%)for: e, 65.80: H, 5.18: N, 
11.99, found: e, 65.89; H, 5.27: N, 11.84. 

3.1.15. 1-( 4-{1-13-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl}-1 H-
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy )-3-methoxy-pheny/ )-3-( 3,4-dimethoxy
phenyl )-propenone (Bo) 

Yield 89%: Light yellow 5olid; m.p. 144-145 °e: 1H NMR (DM50-
d,, 400 MHz): o 2.26-2.29 (m, 2H, -CH2). 3.62-3.64 (m, 2H, -OCH2), 
3.71 (s, 3H, -OCH3), 3.75 (s, 6H, 2 x -OCH3), 4.84-4.87 (m, 2H, 
-CH2), 5.22 (s, 2H, -OCH2), 6.39 (d, J ~ 8.0 Hz, lH, ArH), 6.54 (d, 
J ~ 5.6 Hz, lH, H2), 6.91 (d,J ~ 8.4 Hz, IH, ArH), 7.21 (d,J ~ 8.0 Hz, 
lH, ArH), 7.42 (d,J ~ 9.0 Hz, lH, H4), 7.51-7.56 (m, 3H, ArH), 7.62 (d, 
j ~ 15.6 Hz, lH, olefinic-H), 7.81(d,]~15.6 Hz, lH, olefinic-H), 7.94 
(s, IH, H5), 8.08 (d, J ~ 9.2 Hz, lH, H3), 8.19 (s, lH, H6), 8.29 (d, 
J ~ 5.6 Hz, lH, H1 ): Be NMR (DM50-d,, 125 MHz): 27.8, 48.0, 55.1, 
55.4, 60.2, 62.3, 79.1, 99.5, 104.4, 111.2, 111.5, 114.6, 120.5, 123.1, 
124.0, 124.5, 125.3, 125.5, 125.1, 127.9, 131.2, 135.0, 139.6, 142.4, 
143.7, 147.2, 149.0, 149.2, 151.2, 151.6, 154.4, 162.1, 188.0: HRM5: 
ea!cd for e,,H32e!NsOs IM]+ 613.2092 and IM+2] 615.2092, found 
613.2085 and 615.2083: Anal. ealcd (%) for: e, 64.54: H, 5.25: N, 
11.40, found: e, 64.61: H, 5.42: N, 11.33. 

3.1.16. 1-( 4-(1-(3-(7-Chloro-quinolin-4-y/amino )-propyl}-1 H
l 1-3 ]triazo/-4-ylmethoxy }-3-methoxy-pheny/ )-3-(3 ,4,5-
trimethoxy-pheny/ )-propenone (Bp) 

Yield 86%: Lightyellow 5olid: m.p.169-170 °e: 1H NMR (DMSO
d6, 400 MHz): a 2.27-2.30 (m, 2H, -CH2). 3.73-3.80 (m, 14H, 4 X -

OCH,+ -CH2), 4.59-4.61 (m, 2H, -CH2), 5.16 (s, 2H, -OCH2), 6.36 (s, 
2H, ArH), 6.58 (d,j ~ 5.6 Hz, lH, H2), 7.15 (d,J ~ 8.0 Hz, lH, ArH), 
7.38 (d, J ~ 8.8 Hz, lH, H4), 7.42-4.46 (m, 2H, ArH), 7.57 (d, 
] ~ 15.6 Hz, lH, olefinic-H), 7.85 (d,J ~ 15.6 Hz, lH, olefinic-H), 7.90 
(s, IH, H5), 8.10 (d, J ~ 8.8 Hz, lH, H3), 8.22 (s, lH, H6), 8.46 (d, 
J ~ 5.6 Hz, IH, H1 ): 13e NMR (DM50-d,, 100 MHz): 28.4, 47.5, 55.0, 
55.1, 55.5, 60.9, 62.4, 78.6, 99.0, 105.1, 111.4, 112.6, 117.3, 119.1, 123.3, 
124.2, 125.5, 125.9, 126.1, 128.2, 131.6, 135.7, 139.9, 142.4, 143.6, 
147.5, 150.2, 153.6, 156.9, 159.3, 162.4, 187.7: HRM5: ealcd for 
e,4H34e!Ns06 IM]+643.2198 and IM+2] 645.2198, found 643.2187 
and 645.2204: Anal. ealcd (%)for: e. 63.40: H, 5.32: N, 10.87, found: 
e, 63.45; H, 5.21: N, 10.98. 

3.1.17. 1-{3-( 4-(1-(2-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethy/]-1 H-
l 1-3 ]triazo/-4-ylmethoxy }-phenyl )-5-phenyl-4,5-dihydro-pyrazol-
1-yl }-ethanone (9a) 

Yield 94%: Lightyellow 5olid: m.p.181-182 °e: 1H NMR(DM50-
d6, 500 MHz): o 2.41 (s, 3H, -CH3), 2.95 (dd,J ~ 4.0, 17.5 Hz, lH, H7), 
3.51 (dd, J ~ 11.5, 17.5 Hz, lH, H8), 3.81-3.83 (m, 2H, -CH2), 
4.72-4.74 (m, 2H, -CH2), 5.22 (s, 2H, -OCH2), 5.59 (dd,] ~ 4.5, 
11.5 Hz, lH, H9), 6.41(d,]~5.5 Hz, lH, H2), 7.13 (m, 2H,ArH), 7.37 (d, 
J ~ 9.0 Hz, IH, H4), 7.52-7.57 (m, 5H, ArH), 7.88 (s, lH, H5), 7.92 (d, 
J ~ 9.2 Hz, lH, H3), 8.11(d,J~8.5 Hz, 2H, ArH), 8.23 (s, lH, H6), 8.40 
(d,J ~ 5.5 Hz, lH, H1): Be NMR (DM50-d,, 125 MHz): 21.6, 40.1, 
42.5, 47.8,62.1, 79.0, 99.1, 107.7, 115.5, 117.4, 121.1, 123.5, 124.6, 125.4, 
125.8, 126.0, 126.8, 128.4, 135.8, 139.7, 143.4, 146.9, 150.1, 151.6, 
154.9, 160.5, 167.9: HRM5: ealcd for e,1HzsCIN70z IM]+565.1993 
and IM+2] 567.1993, found 565.2004 and 567.1987: Anal. ealcd (%) 
for: e, 65.78; H, 4.99: N, 17.32, found: e, 65.90: H, 4.94: N, 17.20. 

3.1.18. 1-13-( 4-{1-(2-(7-Chloro-quinolin-4-y/amino )-ethyl}-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmetlwxy )-phenyl )-5-( 4-methoxy-phenyl )-4,5-
dihydro-pyrazol-1-yl ]-ethanone (9b) 

Yield 82%; Light Yellow 5olid: m.p. 189-190 °e: 1H NMR (CDe!,, 
500 MHz): o 2.27 (s,3H, -CH3),2.91 (dd,J ~4.0, 17.5 Hz, lH, H7), 3.48 
(dd,J ~ 11.5, 17.5 Hz, lH, H8), 3.73 (s, 3H, -OCH3), 3.76-3.79 (m, 2H, 
-CH2), 4.78-4.80 (m, 2H, -CHz), 5.19 (s, 2H, -OCH2), 5.56 (dd,] ~ 4.5, 
11.5 Hz, IH, H9), 6.45 (d,J ~ 5.5 Hz, lH, H2), 7.05 (d,j ~ 8.5 Hz, 2H, 
ArH), 7.31(d,]~9.0 Hz, lH, H4), 7.41(d,J~8.5 Hz, 2H, ArH), 7.73 (d, 
j ~ 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.92 (s, lH, H5), 8.00 (s, lH, -NH exchangeable 
with 0 20), 8.09 (d,J ~ 9.0 Hz, lH, H3), 8.19 (d,J ~ 8.5 Hz, 2H, ArH), 



8.30 (s, lH, H6), 8.41 (d,J ~ 5.5 Hz, 1H, H1); Be NMR (DMSO-d,, 
125 MHz): 22.1, 39.8, 42.0, 48.6, 55.1, 62.4, 78.5, 99.3, 107.7, 115.6, 
117.8, 121.2, 123.9, 124.4, 125.2, 126.0, 126.5, 128.4, 134.8, 139.3, 
143.1, 147.3, 150.2, 151.4, 154.8, 157.5, 160.0, 168.3; HRMS: Calcd for 
C32H30CIN703 [MJ+595.2099 and [M+2] 597.2099, found 595.2091 
and 597.2086; Anal. Calcd (%)for: C, 64.48; H, 5.07; N, 16.45, found: 
C, 64.38; H, 5.19; N, 16.52. 

3.1.19. 1-(3-( 4-(1-12-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1 H-
l 1-3 ]triazol-4-ylme thoxy )-phenyl )-5-( 3,4-dimethoxy-phenyl )-4,5-
dihydro-pyrazol-1-yl ]-ethanone (9c J 

Yield 72%; Light yellow Solid; m.p. 183-184 °C; 1H NMR (DMSO
ds, 500 MHz): o 2.30 (s, 3H, -CH3), 2.91 (dd,] ~ 4.0, 17.5 Hz, 1H, H7), 
3.68-3.74 (m, 4H, -OCH3+ H8), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 3.83-3.85 (m, 
2H, -CHz), 4.67-4.70 (m, 2H, -CHz), 5.17 (s, 2H, -OCH2). 5.56 (dd, 
J ~ 4.5, 11.5 Hz, 1H, H9), 6.43 (dd,J ~ 2.0, 8.0 Hz, 1H, ArH), 6.58 (d, 
J ~ 2.5 Hz, 1H, ArH), 6.60 (d,J ~ 5.5 Hz, 1H, H2), 6.78 (d,] ~ 8.5 Hz, 
1H, ArH), 7.05 (m, 2H, ArH), 7.53 (dd,J ~ 1.5, 9.0 Hz, 1H, H4), 7.67 (d, 
J ~ 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.88 (s, 1H, -NH exchangeable with D20), 8.21 
(d,] ~ 9.0 Hz, 1H, H3), 8.27 (s, 1H, H5), 8.32 (s, 1H, H6), 8.43 (d, 
J ~ 4.5 Hz, 1H, H1); Be NMR (DMSO-d,, 125 MHz): 22.1, 41.7, 42.9, 
48.3, 55.6, 56.0, 61.6, 79.6, 99.3, 104.9, 115.3, 117.5, 122.2, 124.6, 
124.7, 125.3, 125.6, 126.5, 128.6, 131.0, 134.9, 138.3, 142.8, 147.3, 
150.5, 151.4, 154.7, 157.2, 159.9, 160.2, 167.4; HRMS: Calcd for 
(33H32CIN7Ü4 [MJ+625.2204 and [M+2] 627.2204, found 625.2212 
and 627.2208; Anal. Calcd (%)for: C, 63.30; H, 5.15; N, 15.66, found: 
C, 63.39; H, 5.28; N, 15.54. 

3.1.20. 1-13-( 4-(1-12-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylme thoxy )-phenyl )-5-(3,4,5-trimethoxy-phenyl )-
4,5-dihydro-pyrazol-1-yl]-ethanone (9d) 

Yield 81%; Lightyellow Solid; m.p.166-167 °C; 1H NMR (DMSO
d,, 400 MHz): o 2.41(s,3H, -CH3), 3.07 (dd,] ~ 4.8, 17.6 Hz, lH, H7), 
3.67 (dd,] ~ 12.0, 18.0 Hz, 1H, H8 ), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 3.77 (s, 6H, 
2 x -OCH,), 3.91-3.93 (m, 2H, -CH2). 4.75-4.77 (m, 2H, -CH2), 5.17 
(s, 2H, -OCH2), 5.47 (dd,] ~ 4.4, 11.6 Hz, 1H, H9), 6.34 (d,] ~ 6.0 Hz, 
1H, H2), 6.38 (s, 2H, ArH), 6.94 (d, J ~ 9.2 Hz, 2H, ArH), 7.30 (dd, 
] ~ 2.0, 8.4 Hz, 1H, H4), 7.62 (d,] ~ 8.8 Hz, 2H, ArH), 7.74 (s, 1H, H5 ), 

7.89 (m, 2H, H3+ H6), 8.36 (d,] ~ 5.6 Hz, 1H, H1); Be NMR (DMSO
d,, 125 MHz): 22.0, 42.7, 43.1, 48.7, 56.1, 60.2, 60.8, 61.8, 79.5, 98.5, 
102.3, 114.9, 116.7, 122.4, 124.2, 124.6, 126.5, 128.3, 136.6, 137.8, 
144.0, 147.0, 150.5, 151.5, 153.6, 153.8, 156.5, 159.8, 161.0, 169.0; 
HRMS: Calcd for C34H34CIN10s [MJ+655.2310 and [M+2] 657.2310, 
found 655.2318 and 657.2302; Anal. Calcd (%)for: C, 62.24; H, 5.22; 
N, 14.94, found: C, 62.36; H, 5.19; N, 15.24. 

3.1.21. 1-13-( 4-(1-12-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylme thoxy )-3-methoxy-phenyl )-5-phenyl-4,5-
dihydro-pyrazol-1-yl]-ethanone (9e) 

Yield 90%; Light yellow Solid; m.p.199-200 °C; 1H NMR (DMSO
ds, 400 MHz): o 2.41(s,3H, -CH3), 3.01(dd,J~4.0, 17.6 Hz, 1H, H7), 
3.51(dd,J~11.6, 18.0 Hz, 1H, H8), 3.73 (s, 3H, -OCH3), 3.79-3.81 (m, 
2H, -CHz), 4.81-4.83 (m, 2H, -CHz), 5.25 (s, 2H, -OCH2), 5.46 (dd, 
J ~ 4.0, 11.6 Hz, 1H, H9), 6.45 (d,J ~ 5.6 Hz, 1H, H2), 6.88-6.91 (m, 
2H, ArH), 7.10 (d,J ~ 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.33 (d,] ~ 9.2 Hz, 1H, H4), 
7.51-7.56 (m, 5H, ArH), 7.90 (s, 1H, H5), 8.00 (d,J ~ 9.2Hz,1H, H3), 
8.07 (s, 1H, H6), 8.29 (d,J ~ 5.6 Hz, 1H, H1); 13C NMR (DMSO-d,, 
125 MHz): 21.4, 39.8, 41.8, 47.2, 55.2, 61.6, 79.1, 99.1, 105.4, 111.1, 
112.2, 116.4, 121.0, 123.1, 124.2, 125.4, 125.8, 126.0, 126.4, 128.6, 
135.8, 139.8, 143.2, 146.8, 149.7, 150.2, 151.2, 154.9, 160.4, 167.8; 
HRMS: Calcd for C32H30CIN703 )M]+595.2099 and JM+2] 597.2099, 
found 595.2094 and 597.2110; Anal. Calcd (%)for: C, 64.48; H, 5.07; 
N, 16.45, found: C, 64.55; H, 5.21; N, 16.38. 

3.1.22. 1-13-( 4-(1-12-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy )-3-methoxy-phenyl )-5-( 4-methoxy
phenyl )-4,5-dihydro-pyrazol-1-yl ]-ethanone (9f) 

999 

Yield 83%; Light Yellow Solid; m.p.190-191°C; 1H NMR (CDCI,, 
400 MH2): 02.37 (s, 3H, -CH3), 2.96 (dd,] ~4.0, 17.6Hz,1H, H7), 3.46 
(dd,} ~ 11.6, 17.6 Hz, 1H, H8 ), 3.71(s,3H, -OCH3),3.73 (s, 3H, -OCH3), 
3.78-3.81 (m, 2H, -CH2). 4.68-4.71 (m, 2H, -(Hz), 5.16 (s, 2H, 
-OCH2), 5.50 (dd,] ~ 4.0, 11.6 Hz, H9 ), 6.61 (d,] ~ 5.6 Hz, 1H, H2), 
6.77 (d,] ~ 8.8 Hz, 2H, ArH), 7.03 (d,] ~ 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.42 (d, 
} ~ 9.2 Hz, lH, H4), 7.49-7.53 (m, 4H, ArH), 7.95-7.98 (m, 2H, 
H3+H5), 8.06 (s, 1H, H6), 8.22 (d, J ~ 5.6 Hz, 1H, H1); Be NMR 
(DMSO-ds, 125 MHz): 21.6, 41.2, 42.3, 48.2, 55.2, 55.5, 62.5, 79.4, 
99.1, 105.4, 111.0, 112.3, 115.9, 119.8, 123.3, 124.3, 125.4, 126.5, 126.8, 
128.4, 135.1, 139.7, 142.9, 147.2, 149.6, 150.1, 151.4, 153.0, 157.5, 160.3, 
168.0; HRMS: Calcd for C33H32CJN704 )MJ+625.2204 and [M+2J 
627.2204, found 625.2216 and 627.2189; Anal. Calcd (%) for: C, 
63.30; H, 5.15; N, 15.66, found: C, 63.20; H, 5.23; N, 15.63. 

3.1.23. 1-13-( 4-(1-12-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy }-3-methoxy-phenyl )-5-(3,4-dimethoxy
phenyl )-4,5-dihydro-pyrazol-1-yl ]-ethanone (9g) 

Yield 79%; Light yellow Solid; m.p. 197-198 °C; 1H NMR (DMSO
d,, 300 MHz): o 2.31(s,3H, -CH3), 3.09 (dd,J ~ 4.0, 17.6 Hz, 1H, H7), 
3.42 (dd,] ~ 11.6, 17.6 Hz, 1H, H8), 3.82-3.86 (m, 11H, -CH2+3 x -
OCH3), 4.70-4.72 (m, 2H, -CHz), 5.24 (s, 2H, -OCH,), 5.46 (dd, 
J ~ 4.0, 11.6 Hz, H9), 6.64 (d,J ~ 5.6Hz,1H, H2), 7.01(d,j~7.8Hz,1H, 
ArH), 7.15 (d, J ~ 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.40 (d,} ~ 9.0 Hz, 1H, H4), 
7.50-7.54 (m, 3H, ArH), 7.76 (s, 1H, ArH), 8.02 (s, 1H, H5), 8.09 (d, 
J ~ 9.2 Hz, 1H, H3), 8.22 (s, 1H, H6), 8.41 (d,J ~ 5.6 Hz, 1H, H1); 13C 
NMR (DMSO-d6, 125 MHz): 21.4, 40.5, 42.6, 48.0, 55.3, 55.6, 55.7, 
62.3, 79.6, 99.0, 105.4, 110.9, 111.8, 112.3, 120.4, 123.1, 123.6, 124.5, 
125.1, 125.3, 125.7, 128.0, 134.9, 139.6, 143.2, 147.3, 149.0, 149.9, 
151.2, 151.6, 155.5, 158.8, 161.4, 168.4; HRMS: Calcd for 
C34H34CIN705 [MJ+655.2310 and [M+2) 657.2310, found 655.2317 
and 657.2305; Anal. Calcd (%)for: C, 62.24; H, 5.22; N, 14.94, found: 
C, 62.16; H, 5.39; N, 14.90. 

3.1.24. 1-13-( 4-(1-12-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-ethyl]-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy )-3-methoxy-phenyl )-5-(3,4,5-
trimethoxy-phenyl )-4,5-dihydro-pyrazol-1-yl J-ethanone ( 9h) 

Yield 90%; Light yellow Solid; m.p.184-185 °C; 1H NMR (DMSO
ds, 400 MHz): o 2.36 (s, 3H, -CH3), 2.89 (dd,] ~ 4.0, 17.6 Hz, 1 H, H7), 
3.40 (dd,} ~ 11.6, 17.6 Hz, 1H, H8), 3.74-3.77 (m, 14H, -CH2+4 x -
OCH3), 4.83-4.85 (m, 2H, -CH2), 5.25 (s, 2H, -OCH2), 5.58 (dd, 
J ~ 4.0, 11.6 Hz, H9), 6.44 (s, 2H, ArH), 6.54 (d,] ~ 5.6 Hz, 1H, H2), 7.00 
(d,J ~ 8.0Hz,1H,ArH), 7.44(d,] ~ 9.2Hz,1H, H4), 7.46-7.48 (m, 2H, 
ArH), 7.89(s, 1H,H5), 7.96(d,] ~ 9.2Hz,1H, H3), 8.01(s,1H, H6), 8.25 
(d, J ~ 5.6 Hz, 1H, H1); 13C NMR (DMSO-d,, 125 MHz): 21.6, 41.1, 
42.4, 48.8, 55.3, 55.5, 56.0, 60.7, 62.7, 79.6, 98.8, 106.2, 111.0, 112.4, 
116.4, 120.5, 122.9, 124.2, 125.6, 126.4, 126.8, 128.0, 134.7, 139.7, 
142.6, 146.8, 150.3, 151.4, 154.5, 156.3, 159.2, 161.6, 168.3; HRMS: 
Calcd for C35H350N705 [M]+685.2416 and )M+2] 687.2416, found 
685.2411 and 687.2408; Anal. Calcd (%) for: C, 61.27; H, 5.29; N, 
13.99, found: C, 61.39; H, 5.21; N, 13.86. 

3.1.25. 1-13-( 4-(1-13-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl]-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy )-phenyl )-5-phenyl-4,5-dihydro-pyrazol-
1-yl ]-ethanone (9i) 

Yield 79%; Light yellow Solid; m.p. 204-205 °C; 1H NMR 
(DMSO-ds, 500 MHz): o 2.27-2.30 (m, 2H, -CH2), 2.40 (s, 3H, -CH,), 
2.95 (dd,] ~ 4.0, 17.5 Hz, 1H, H7), 3.51(dd,J~11.5, 17.5 Hz, 1H, H8), 
3.81-3.83 (m, 2H, -CH2), 4.72-4.74 (m, 2H, -CHz), 5.22 (s, 2H, 
-OCH2). 5.59(dd,J ~ 4.5, 11.5 Hz, 1H, H9), 6.41(d,J~5.5 Hz, 1H, H2), 
7.13 (d,J ~ 8.5 Hz, 2H,ArH), 7.37 (d,] ~ 9.0 Hz, 1H, H4), 7.55-7.59 (m, 
5H, ArH), 7.88 (s, 1H, H5), 7.92 (d,} ~ 9.2 Hz, 1H, H3), 8.11 (d, 



1000 

J = 8.5 Hz. 2H, ArH), 8.23 (s, IH, H6), 8.40 (d,J = 5.5 Hz, IH, H1); Be 

NMR (DMSO-d6, 125 MHz): 22.0, 28.6, 40.4, 42.7, 48.3, 62.5, 78.9, 
98.9, 108.2, 115.4, 117.7, 121.4, 124.2125.1, 125.9, 126.3, 126.7, 128.5, 
129.0, 134.8, 139.0, 142.1, 147.6, 150.3, 151.7, 154.8160.4, 168.5; 
HRMS: Calcd for C32H30CIN102 [M]+579.2149 and [M+2] 581.2149, 
found 579.2155 and 581.2141; Anal. Calcd (%)for: C, 66.26; H, 5.21; 
N, 16.90, found: C, 66.41; H, 5.26; N, 17.01. 

3.1.26. 1-13-( 4-(1-13-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl]-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy )-phenyl )-5-( 4-methoxy-phenyl )-4,5-
dihydro-pyrazol-1-yl ]-ethanone (9j) 

Yield 93%; Light Yellow Solid; m.p.177-178 °C; 1H NMR (CDCl3, 
500 MHz): ô 2.26-2.28 (m. 2H, -CH2), 2.40 (s, 3H, -CH3), 2.91 (dd, 
] = 4.0, 17.5 Hz, IH, H7),3.48(dd,J=11.5, 17.5 Hz, IH, H8),3.71(s,3H, 
-OCH3), 3.76-3.79 (m, 2H, -CHz), 4.78-4.80 (m, 2H, -CHz), 5.19 (s, 
2H, -OCH2), 5.56 (dd,J = 4.5, 11.5 Hz, IH, H9), 6.45 (d,J = 5.5 Hz, IH, 
H2), 7.05 (d,J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.31 (d,J = 9.0 Hz, IH, H4), 7.41 (d, 
] = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.73 (d,J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.92 (s, IH, H5), 
8.00 (s, IH, -NH- exchangeable with D20), 8.09 (d,] = 9.0 Hz, IH, 
H3), 8.19 (d,J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 8.30 (s, IH, H6), 8.41 (d,J = 5.5 Hz, 
IH, H1); 13c NMR (DMSO-d,, 125 MHz): 21.5, 28.2, 40.0, 41.6, 48.6, 
55.4, 61.9, 78.7, 99.0, 108.5, 115.4, 117.7, 121.0, 123.8, 124.2, 125.4, 
126.3, 126.8, 128.5, 134.1, 139.0, 142.9, 147.6, 150.1. 151.5154.3, 157.0, 
160.2, 168.7; HRMS: Calcd for C33H32CIN70 3 [M]+609.2255 and 
[M+2] 611.2255, found 609.2247 and 611.2252; Anal. Calcd (%)for: 
C, 64.96; H, 5.29; N, 16.07, found: c. 65.07; H, 5.21; N, 16.20. 

3.1.27. 1-13-( 4-(1-13-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl}-1 H
l 1-3 jtriazol-4-ylmethoxy )-phenyl )-5-(3,4-dimethoxy-phenyl )-4,5-
dihydro-pyrazol-1-yl ]-ethanone (91<) 

Yield 76%; Light yellow Solid; m.p. 210-211 °C; 1H NMR (DMSO
d,, 500 MHz): ô 2.29-2.32 (m. 2H, -CH2), 2.44 (s, 3H, -CH3), 2.94 
(dd, J = 4.0, 17.5 Hz. IH, H7). 3.33-3.35 (m. 2H, -CHz), 3.59 (dd, 
] = 11.5, 18.0 Hz, IH, H8 ), 3.70 (s, 6H, 2 x -OCH3), 4.47-4.50 (m, 2H, 
-CH2), 5.17 (s, 2H, -0-CHz), 5.69 (dd,J = 4.0, 11.5 Hz, H9), 6.30-6.32 
(m. 2H, ArH), 6.35 (d.J = 2.0 Hz, IH, ArH), 6.63 (d,J = 4.5 Hz, IH, H2), 
6.86 (d,J = 8.5 Hz, IH, H4), 6.96 (d,J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.63 (d, 
] = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.73 (s, IH, H5), 7.86 (s, 2H, H6), 7.91 (d, 
J = 8.5 Hz. IH, H3), 8.38 (d,J = 4.5 Hz, IH, H1); Be NMR (DMSO-d,, 
125 MHz): 22.0, 28.3, 40.0, 41.6, 48.0, 55.3, 55.4, 61.8, 65.8, 98.8, 
104.0.114.8.117.1, 121.4, 122.5, 123.5, 124.7, 125.5, 126.2, 126.8, 128.2, 
135.5, 139.2, 143.7, 147.4, 150.2, 150.6, 154.8, 156.9, 159.7, 160.2, 
168.7; HRMS: Calcd for (34H34CIN704 [M]+639.2361 and [M+2[ 
641.2361, found 639.2370 and 641.2375; Anal. Calcd (%) for: C, 
63.79; H, 5.35; N, 15.32, found: C, 63.87; H, 5.46; N, 15.25. 

3.1.28. 1-13-( 4-(1-[3-(7-Chloro-quinolin-4-y/amino )-propyl]-1 H
l 1-3 ]triazo/-4-ylmethoxy )-phenyl )-5-(3 ,4,5-trimethoxy-phenyl )-
4,5-dihydro-pyrazol-1-yl ]-ethanone (91) 

Yield 86%; Lightyellow Solid; m.p. 187-188 °C; 1H NMR (CDCI,, 
500 MHz): ô 2.24-2.27 (m. 2H, -CH2), 2.42 (s, 3H, -CH3), 2.99 (dd, 
] = 4.0, 17.5 Hz, IH, H7), 3.47 (dd,J = 11.5, 18.0 Hz, IH, H8 ), 3.72 (s, 
3H, -OCH3), 3.78 (s, 6H, 2 x -OCH3), 3.86-3.89 (m, 2H, -CH2), 
4.79-4.81 (m. 2H, -CH2). 5.18 (s, 2H, -OCHz), 5.66 (dd, J = 4.0, 
11.5 Hz, H9). 6.38 (s, 2H, ArH), 6.48 (d,J = 6.0 Hz, IH, H2), 7.05 (d, 
] = 9.0 Hz, 2H,ArH), 7.30 (dd,J = 2.0, 8.5 Hz, IH, H4), 7.74 (s, IH, H5 ), 

7.90 (d,J = 8.5 Hz, 2H, H3), 8.11 (d,J = 9.0 Hz, 2H, ArH), 8.22 (s, IH, 
H6 ), 8.32 (d,J = 5.5 Hz, IH, H1); 13C NMR(DMSO-d,, 125 MHz): 21.6, 
28.0, 40.3, 42.6, 48.1, 56.1, 56.4, 61.4, 62.2, 79.0, 98.9, 107.1, 115.5, 
117.4, 121.3, 124.4, 125.3, 125.7, 126.2, 135.0, 139.4, 143.6, 146.9, 
150.0, 151.6, 152.8, 154.5, 157.6, 159.4, 160.3, 167.7; HRMS: Calcd for 
C35H3,CIN70 5 [M]+669.2466 and [M+2J 671.2466, found 669.2472 
and 671.2453; Anal. Calcd (%)for: C, 62.73; H, 5.41; N, 14.63, found: 
C, 62.68; H, 5.47; N, 14.51. 

3.1.29. 1-13-( 4-(1-[3-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl]-1 H
l 1-3 }triazol-4-ylmethoxy }-3-methoxy-phenyl )-5-pheny/-4,5-
dihydro-pyrazol-1-yl }-ethanone (9m) 

Yield 79%; Light yellow Solid; m.p. 201-202 °C; 1H NMR (DMSO
d,, 400 MHz): o 2.38-2.41 (m, 2H, -CH2), 2.44 (s, 3H, -CH,), 3.00 
(dd,J = 4.0, 17.6 Hz, IH, H7), 3.47 (dd,J = 11.6, 17.6 Hz, lH, H8), 3.72 
(s, 3H, -OCH3), 3.83-3.85 (m. 2H, -CHz), 4.78-4.81 (m. 2H, -CHz), 
5.20 (s, 2H, -OCH2), 5.55 (dd,J = 4.0, ll.6 Hz, H9), 6.59 (d,J = 5.6 Hz, 
IH, H2), 6.89-6.93 (m, 2H, ArH), 7.06(d.J = 8.0 Hz, IH,ArH), 7.41 (d, 

] = 9.2 Hz, IH, H4), 7.52-7.56 (m, 5H, ArH), 7.90 (s, IH, H5), 7.96 (d, 
J = 9.2 Hz, IH, H3), 8.11 (s, IH, H6), 8.29 (d,J = 5.6 Hz, lH, H1

); 
13C 

NMR (DMSO-d,, 125 MHz): 21.6, 28.5, 40.1, 42.0, 48.4, 55.3, 62.0, 
79.5, 99.2, 105.6, 111.3, 112.5, 117.2, 120.7, 123.1, 124.0, 125.4, 125.7, 
126.1, 126.5, 128.8, 135.7, 140.2, 142.9, 147.4, 149.6, 150.3, 151.3, 
154.5, 160.9, 167.6; HRMS: Calcd for (33H32CIN703 [M]+6o9.2255 
and [M+2] 611.2255, found 609.2264 and 611.2249; Anal. Calcd (%) 
for: C, 64.96; H, 5.29; N, 16.07, found: C, 64.90; H, 5.21; N, 16.17. 

3. 1.30. 1-13-( 4-(1-13-(7-Cltloro-quinolin-4-ylamino )-propy/]-1 H
l 1-3 }triazol-4-ylmethoxy )-3-methoxy-phenyl )-5-( 4-methoxy
phenyl )-4,5-dihydro-pyrazo/-1-y/ ]-ethanone (9n) 

Yield 92%; Light Yellow Solid; m.p. 195-196 °C; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz): o 2.21-2.24 (m, 2H, -CHz-), 2.32 (s, 3H, -CH3), 2.88 (dd, 
] = 4.0, 17.6 Hz, lH, H7), 3.39 (dd,J = 11.6, 18.0 Hz, lH, H8), 3.70 (s, 
3H, -OCH3), 3.75 (s, 3H, -OCH3), 3.81-3.84 (m. 2H, -CHz), 4.72-4.75 
(m. 2H, -CH2). 5.15 (s, 2H, -OCHz), 5.44 (dd,J = 4.0, 11.6 Hz, H9), 6.63 
(d,J = 5.6 Hz, IH, H2), 7.04-7.07 (m. 3H, ArH). 7.35 (d,J = 9.2 Hz, IH. 
H4), 7.52-7.57 (m, 4H, ArH), 7.80 (s, 1H. H5), 8.15 (d,J = 9.2 Hz, lH. 
H3), 8.08 (s. lH, H6), 8.34 (d,J = 5.6 Hz. IH, H1 ); 13C NMR (DMSO-d,, 
125 MHz): 21.6, 27.8, 40.0, 41.9, 48.3, 55.1, 55.4, 62.5, 79.1, 98.6, 
106.2, 111.2, 112.4, 116.4, 120.2, 123.5, 124.1, 125.3, 126.4, 126.7, 128.0, 
135.5, 139.9, 143.2, 147.4, 149.4, 150.0, 151.6, 152.5, 157.7, 160.4, 
167.7; HRMS: Calcd for C34H34CIN70 4 [Mj+639.2361 and [M+2] 
641.2361, found 639.2367 and 641.2373; Anal. Calcd (%) for: C, 
63.79; H, 5.35; N, 15.32, found: C, 63.92; H, 5.45; N, 15.27. 

3.1.31. 1-13-( 4-(1-13-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl}-1 H
l 1-3 ]triazol-4-ylmethoxy }-3-methoxy-phenyl )-5-(3, 4-dimethoxy
phenyl )-4,5-dihydro-pyrazol-1-yl ]-ethanone (9o) 

Yield 89%; Light yellow Solid; m.p.192-193 °C; 1H NMR (DMSO
d,, 400 MHz): o 2.26-2.29 (m, 2H, -CH2), 2.45 (s, 3H, -CH3), 2.99 
(dd,] = 4.0, 17.2 Hz, IH, H7), 3.40 (dd,] = 11.6, 17.2 Hz, IH, H8

), 

3.72-3.75 (m. 11H, 3 x -OCH3+-0CH2). 4.77-4.81 (m, 2H, -CHz), 
5.17 (s, 2H, -OCH2), 5.52 (dd,J = 4.0.11.6 Hz, H9), 6.49 (d,J = 8.0 Hz. 
IH, ArH), 6.57 (d,J = 5.6 Hz, IH, H2), 7.01(d,J=8.4 Hz, IH, ArH), 
7.26 (d,J = 8.0 Hz, lH, ArH), 7.33 (d,] = 9.0 Hz, IH, H4), 7.52-7.56 
(m, 3H, ArH), 7.87 (s, IH, H5), 8.06 (d,J = 9.2 Hz, IH, H3), 8.22 (s, IH, 
H6), 8.36 (d,J = 5.6 Hz, IH, H1); 13c NMR(DMSO-d,, 125 MHz): 21.7, 
27.8, 39.5, 42.1, 47.9, 55.2, 55.4, 55.7, 62.1, 79.2, 99.1, 104.6, 111.2, 
111.9, 112.5, 118.9, 122.4, 123.2, 124.0, 125.1, 125.4, 125.4, 128.3, 
135.0, 139.2, 143.1, 146.6, 149.3, 150.7, 151.4, 152.I, 156.4, 159.2, 162.3, 
167.0; HRMS: Calcd for C3sH3sCIN10s [M]+ 669.2466 and [M+2] 
671.2466, found 669.2460 and 671.2479; Anal. Calcd (%) for: C, 
62.73; H, 5.41; N, 14.63, found: C, 62.80; H, 5.49; N, 14.87. 

3.1.32. 1-[3-( 4-(1-13-(7-Chloro-quinolin-4-ylamino )-propyl}-1 H
l 1-3 ]triazo/-4-ylmetltoxy )-3-methoxy-phenyl )-5-( 3,4,5-
trimethoxy-p henyl )-4,5-dihydro-pyrazol-1-yl}-ethanone (9p) 

Yield 86%; Lightyellow Solid; m.p. 159-160 °C; 1H NMR (DMSO
ds, 400 MHz): ô 2.27-2.30 (m, 2H, -CHz), 2.43 (s, 3H, -CH3), 2.86 
(dd,] = 4.0, 18.0 Hz, IH, H7), 3.36 (dd,] = 11.6, 18.0 Hz, lH, H8). 
3.71-3.76 (m, 14H, 4 x -OCH3+ -CHz), 4.65-4.67 (m, 2H, -CHz), 5.19 
(s, 2H, -OCH2). 5.48 (dd,J = 4.0, 11.6 Hz, H9

), 6.48 (d,J = 5.6 Hz, lH, 
H2), 6.53 (s, 2H,ArH), 7.09 (d,] = 8.0 Hz, lH, ArH), 7.32 (d,J = 9.2 Hz, 
IH, H4), 7.49-7.53 (m, 2H, ArH), 7.93-7.96 (m, 2H, H3+H5), 8.12 (s, 



lH, H6), 8.30 (d,J ~ 5.6 Hz, lH, H1); 13c NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 
22.0, 28.4, 39.4, 42.3, 48.5, 55.0, 55.5, 55.8, 60.4, 61.9, 79.2, 98.8, 
105.6, 111.1, 112.2, 116.8, 119.5, 123.5, 124.0, 125.2, 126.1.126.7, 128.3, 
135.2, 140.4, 142.5, 146.7, 149.7, 150.9, 154.6, 156.5, 159.0, 161.2, 
167.9; HRMS: Calcd for C3sH3SCIN705 [M]+699.2572 and [M+2] 
701.2572, found 699.2561 and 701.2579; Anal. Calcd (%) for: C, 
61.75; H, 5.47; N, 14.00, found: C, 61.64: H, 5.33; N, 14.10. 

3.2. Biological evaluation 

3.2.1. Methods for assessment of antimalarial activity of test 
compounds 

The W2 strain of P. falciparum was cultured at 37 °( in human 
red blood cells at 2% hematocrit in medium RPMI-1640 supple
mented with 0.5% Albumax®, 100 µM hypoxanthine, 2 µM L

glutamine and 25 µM HEPES pH 7.4 under atmosphere of3% 0 2, 5% 
C02 balance nitrogen. The parasites were synchronized with 5% D
sorbitol at ring stage l30J and incubated with different concentra
tions of compounds for 48 h. The compounds were added from 
DMSO stocks: the maximum concentration ofDMSO used was 0.1%. 
Contrais without inhibitors included 0.1% DMSO. After 48 h when 
control cultures had progressed ta new rings, the culture were fixed 
for48 h by adding equal volume of2% formaldehyde in PBS, pH 7.4, 
at room temperature. Fixed parasites were then transferred to 0.1% 
Triton X-100 in PBS containing 100 µM ammonium chloride and 
1 nM YOY0-1 dye (Molecular Probes). Parasitemia was determined 
from dot plots ( foiward scatter vs. fluorescence) acquired on a 
FACSort flow cytometer using Cell Quest software {Beckton Dick
inson). IC50 values for growth inhibition were determined from 
plots of percent contrai parasitemia over inhibitor concentration 
using the Prism 3.0 program, (GraphPad Software), with data from 
duplicate experiments fitted by non linear regression [31]. 

3.2.2. In vitro analysis of cytotoxicity on HeLa cells 
Hel.a cells were cultured in 60 mm x 15 mm tissue culture 

dishes containing 5 mL of Dulbecco's Modified Eagle's Medium 
(DMEM) supplemented with penicillin and streptomycin. Com
pounds were dissolved in DMSO to 100 µM concentrations. Once 
cell cultures reached 70% confluency, 5 µLof compound was added 
to the DMEM in the tissue culture dish for a final concentration of 
100 µM. Cells were incubated for 24 h in a 37 °C co2 incubator. After 
24 h incubation, the media was removed from the HeLa cells and 
the cells were then washed with 5 mL of 1X PBS. The cells were 
then cleaved off of the bottom of the plate via 5-min incubation 
with 0.5 mL of 0.25% trypsin. Ce lis were re-suspended in 1 mL of 1X 
PBS and transferred to a microcentrifuge tube. 100 µLof trypan blue 
solution were added to the re-suspended cells and allowed to 
incubate at room temperature for approximately 10 min. Viable and 
dead cells were visualized and counted with a hemacytometer. IC50 
values were determined using GraphPad PRISM. 
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1. Introduction 

Visceral adipose tissue locates around internai organs, including 
blood vessels. The perivascular adipose tissue (PVAT), which sur
rounds some great blood vessels and is considered to be a sup
porting structure, is reported to exert vascular-related effects, such 
as relaxation and remodeling [1 ]. In contrast to the blood vessel 
wall, little attention has been paid ta the raie of PVAT in the pro
cesses of vascular physiology. 

PVAT is not only a structural support for blood vessels, but also a 
functional component of the vasculature, which independently 
exerts effects on adjacent vascular walls and plays a role in 

maintaining the normal physiological functions of blood vessels l 2 ]. 
For example, epicardial adipose tissue bas been reported ta be 
involved in cardiovascular diseases, and is an indicator of cardio
vascular risk [3 ]. This association is independent of hypertension, 
dyslipidemia and diabetes, suggesting a direct local effect of PVAT 
on vascular diseases. Moreover, adipose tissue can affect metabolic 
processes. It has been suggested as the link between vascular 
physiology and metabolic complications, especially diabetes mel
litus 14,5], which greatly affects vascular walls. 

Vascular injury induced by high glucose levels can lead to 
endothelial cell dysfunction and inflammatory cytokine produc
tion. As an important molecule in endothelium, endothelial nitric
oxide synthase ( eNOS) is a key factor for the maintenance of normal 
endothelial functions, and its dysfunction can affect blood vessels 
[6]. Inflammation plays an important role in the pathogenesis of 
vascular complications caused by diabetes [7], and the infiltration 
ofinflammatory cells has an important impact in vascular diseases, 
which is also considered to play an important role in the initiation 
of insulin resistance [8,9]. Intercellular cell adhesion molecule-1 
(ICAMl) plays pivotai raies in inflammatory cell infiltration into 
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the vascular wall [ID]. In addition, it is reported that the matricel
lular protein osteopontin (OPN) is closely associated with patho
logie calcification in cells and tissues [11], which is closely 
correlated with the effects of diabetes on blood vessels. 

The effect of PVAT on the progression of pathophysiology of 
diabetes in arteries is unknown. In the clinic, we are often plagued 
by postoperative restenosis in patients with diabetes who have 
received angioplasty. In this study, we investigated the effect of 
PVAT on blood vessels after balloon injury in diabetic rats, and 
evaluated the potential therapeutic applications of PVAT for 
restenosis prevention after vascular angioplasty in diabetes. To 
simulate an angioplasty injury, we performed an established 
balloon-induced carotid artery injury. To determine whether PVAT 
can maintain the endothelial fonction, we transplanted PVAT, 
harvested from the abdominal cavity, to the injured region of the 
carotid artery, which is normally devoid of PVAT, and without other 
confounding effects. We also examined the expression of related 
inflammatory factors to assess the effect of PVATon vascular injury 
in diabetic rats. This is a navel study to explore the protective role of 
PVAT in vascular angioplasty for diabetes. Our findings support the 
idea that PVAT can maintain the normal physiological function of 
blood vessels, by protecting endothelium, inhibiting inflammatory 
factors and attenuating intimai hyperplasia after vascular injury in 
diabetes. 

2. Materials and methods 

2.1. Cel! lines and culture 

Human vascular endothelial cells (VECs} were cultured in 
endothelial cell complete medium with 1% endothelial celI growth 
supplement (alI from ScienCell, Santiago, CA, USA). 3T3-L1 pre
adipocyte cells (Cell Resource Center, Institute of Basic Medical 
Sciences, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union 
Medical College) were cultured in Dulbecco's modified Eagle's 
medium (DMEM)/high-sugar (Hyclone, Logan, UT, USA) with 10% 
fetal bovine serum (FBS) (Gibco, Carlsbad, CA, USA). Ali cells were 
cultured at 37 °c with 5% C02 in a humidified atmosphere. 

2.2. 313-Ll preadîpocyte dijferentiation induction and Oil-Red-0 
staining 

Confluent 3T3-L1 preadipocytes were treated for 2 days with 
insulin (10 µg/mL) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), 3-isobutyl-1-
methylxanthine (IBMX; 0.5 mM) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 
USA), and dexamethasone (1 µM) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 
USA) in DMEM/high-sugar medium containing 10% FBS, followed 
by treatment for another 2 days with insulin (10 µg/mL) alone in 
DMEM/high-sugar medium containing 10% FBS. Afterwards, cells 
were replenished with DMEM/high-sugar medium every 2 days. 
After 10-12 days, approximately 80% of cells had differentiated into 
adipocytes, identified by lipid droplets in the cytoplasm. 

After removal of culture medium, cells were washed 3 times 
with phosphate buffered saline (PBS) and fixed with 4% formalde
hyde at room temperature (20-25 "C) for 10 min. After washing 
with PBS, cells were stained with Oil-Red-0 solution for 30 min. 
Cells were then washed twice with 60% isopropyl alcohol for 1 min, 
and then washed once with PBS [12]. Images were acquired by 
microscopy (DMI4000 B; Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). 

2.3. Western blot analysis 

Proteins extracted from cells or tissues by lysis were separated 

by SOS-PAGE, and then transferred to a polyvinylidene fluoride 
membrane. Specific proteins were detected using the following 
antibodies: anti-eNOS was bought from Cell Signaling Technology 
(Danvers, MA, USA), anti-OPN and anti-tubulin were from Sigma
Aldrich (St Louis, MO, USA), and anti-ICAMl was from Boster Bio
logical Technology. Ltd. (Wuhan, China). Bovine serum albumin 
( 5%} in Tris-buffered saline with Tween20 was used as the blocking 
and washing solution. Horseradish peroxidase-conjugated sec
ondary antibodies were then incubated with the blot, and antibody 
complexes were detected using an electrochemiluminescence kit 
(Engreen, Beijing, China). 

2.4. RNA extraction and quantitative real-time polymerase chain 
reaction ( qRT-PCR) 

Total RNA was extracted using Trizol reagent {Invitrogen, 
Carlsbad, CA, USA) according to the manufacturer's protocol, and 
quantified using a Nano Drop 2000 spectrophotometer (Thermo
Fisher Scientific, Bremen, Germany). cDNAs were produced from 
the mRNAs using GenestarScriptRT (Genestar Biotech, Beijing, 
China). qRT-PCR was performed in a Bio-Rad CFX-96 System (Bio
Rad, Foster City, CA, USA) using SYBR Premix (Genestar Biotech, 
Beijing, China). The specific forward (F) and reverse (R) primers 
used were: eNOS: F: 5'-TGATGGCGMGCGAGTGMG-3', R: 5'-ACT
CATCCATACACAGGACCC-3'; OPN: F: 5'-GMGTITCGCAGACCTGA
CAT-3', R: 5'-GTATGCACCATTCMCTCCTCG-3'; ICAMl: F: 5'
TGCCACCATCACTGTGTATTCG-3', R: 5'-ATTCCCACGGAGCAGCAC
TACT-3'; and ~-actin: F: 5'-AGCCATGTACGTAGCCATCC-3', R: 5'
CTCTCAGCTGTGGTGGTGM-3'. Relative mRNA expression levels 
were normalized to the levels of the endogenous reference gene, ~
actin. 

2.5. Animais and experimental design 

This study complied with the National Institutes ofHealth guide 
for the care and use of Laboratory animais (NIH Publications No. 
8023, revised 1978) and the Animal Management Rule of the Chi
nese Ministry of Health, and was approved by the Animal Care 
Committee of Peking Union Medical College. Adult male Sprague
Dawley (SD) rats, with a mean weight of 350 g, were obtained 
from the Laboratory Animal Center of Peking Union Me di cal College 
Hospital. The diabetic rats were prepared by injecting twice with 
streptoiOtocin: (65 mg/kg) and blood glucose levels were assessed 
(17.8-23.2 mM, average value 20.6 ± 1.9 mM). To simulate an an
gioplasty injury in diabetes, we used a Fogarty balloon catheter (2F, 
Edwards Lifesciences, Irvine. CA, USA} to perform the established 
balloon-induced carotid artery injury. The rats received trans
planted PVAT, harvested from the abdominal visceral adipose tissue 
of adult male donor rats, into balloon-injured internai carotid ar
teries. After two weeks, the rats were anesthetized by the injection 
of pentobarbital sodium. Two centimeters of the carotid arteries 
were isolated and cleaned of surrounding tissue for the following 
experiments. 

2.6. Histological analysis 

The harvested carotid arteries were processed using standard 
procedures in graded alcohols and xylene, then paraffin-embedded. 
Paraffin-embedded slices were serially sectioned at 4 mm intervals. 
The slides were stained with hematoxylin-eosin, and observed by 
microscopy (DMI4000 B; Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). 
The areas of neointima and media were measured using Image-Pro 
Plus 6.0 software (Media Cybernetics, Inc., Bethesda, MD, USA), and 



the ratio of intima area to media area (I/M) was calculated [13]. 
Immunohistochemical (IHC) staining was also performed on the 

sectioned internai carotid arteries to assess the quantity and loca
tion of various cytokines. We have described the protocol for IHC 
staining in detail in our previous report [14]. Briefly, after blocking 
in PBS containing 5% goat serum for 30 min at room temperature 
(20-25 °C), the sections were incubated overnight at 4 °C with 
primary antibody (1 :200). The following day, signal amplification 
was performed with horseradish peroxidase (HRP)-conjugated 
goat anti-rabbit IgG secondary antibody (Zhongshan Jinqiao 
Biotechnology Co., Ltd, Beijing, China). The stained slides were 
observed under the microscope, and cytokine expression levels 
were quantified using integrated optical density (IOD) values 
generated by Image-Pro Plus 6.0 software. 

2. 7. Statistical analysis 

Ali data are expressed as mean ± standard error and were 
compared by ANOVA (using SPSS19.0). Differences are considered 
significant at p < 0.05. 

3. Results 

3.1. The coculture of adipocytes and VECs in vitro 

We used a transwell system to coculture adipocytes with VECs 
(Fig. 1A), divided into two parts : an upper chamber used to culture 
the VECs, and a lower common culture plate used to culture the 
adipocytes. Cells communicated through the semipermeable 
membrane on the bottom of the upper transwell chamber. Adipose 
cells differentiated from 3T3-L1 preadipocytess, appeared as 
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accumulated adipose globules and Oil-Red-0 positive in cytoplasm 
(Fig.18). Analysis ofVECs function-associated molecules exposed to 
high glucose, cultured with or without adipocytes (Fig. 1C and D), 
showed eNOS expression was significantly decreased by high 
glucose in the HG group (HG versus CTRL, p < 0.05), while it was 
elevated in coculture with adipocytes (HG + AD versus HG, 
p < 0.05). Besides, the inflammatory factor OPN, associated with 
vascular calcification, and ICAMl, related to inflammatory cell 
infiltration, were ail markedly increased in the high glucose group 
(HG versus CTRL, p < 0.05), while they were ail attenuated to 
normal level in coculture with adipocyte (HG + AD versus HG, 
p < 0.05; HG + AD versus CTRL, p > 0.05). These results suggested 
that adipocytes coculture could protect VECs from high glucose 
stimulation. 

3.2. The survival of transplanted PVAT 

To study the local effect of transplanted PVAT in vivo, visceral 
adipose tissue was collected from the region around the abdominal 
viscera of donor adult male SD rats. The PVAT was carefully 
inspected using a dissection microscope, which enabled us to 
collect adipose tissue depot adjacent to the abdomen viscera. Fig. 2 
shows adipose tissue graft images taken during transplant surgery. 
Fig. 2A shows the exposure and isolation of the left internai carotid 
artery (white arrow) before transplantation. Fig. 28 shows the 
survival of transplanted fat two weeks post-operation. The trans
planted PVAT (indicated by the black triangle) grew well around 
the internai carotid artery. The position of the trachea is indicated 
with a black star. In addition, the transplanted PVAT appeared 
healthy, with incorporated vessels (black arrows). 
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Fig. 1. Coculture of adipocytes and vascular endothelial cells (VECs) in vitro. (A) The transwell used to coculture adipocytes with VECs. (B) Light microscope images of 3T3-Ll 
preadipocytes and adipocytes, showing lipid droplets and Oil-Red-0 positive in cytoplasm. 1: 3T3-LI preadipocytes shown in 50 x magnified image, 2: adipocytes and lipid droplets 
in the cytoplasm shown in 50 x magnified image, 3: adipocytes and lipid droplets in the cytoplasm stained with Oil-Red-0 shown in 50 x magnified image, 4: 3T3-Lt preadipocytes 
shown in 400 x magnified image, 5: adipocytes and lipid droplets in the cytoplasm show n in 400 x magnified image, 6: adipocytes and lipid droplets in the cytoplasm stained with 
Oil-Red-0 shown in 400 x magnified image. (C) Protein expression of functional molecules in VECs by western blot analysis. (D) Gene transcription of functiona l molecules in VECs. 
CTRL: VECs cultured in normal med ium with 5 mM glucose. HG: VECs cultured in high glucose (20 mM) medium. HG + AD: VECs cul tured in high glucose (20 mM ) medium, and 
cocultured with adipocytes. ' p < 0.05. #p > 0.05. 
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A Head end B Head end 

Before transplantation After transplantation 
Fig. 2. Adipose tissue graft images taken during transplant surgery (head end uppermost). 

3.3. Transplanted PVAT corrected the cytokine expression in artery 
exposed to hyperglycemia 

The expression of eNOS was elevated in the 
diabetes + surgery + PVAT group compared with the 
diabetes + surgery group (Fig. 3, p < 0.05). However, OPN, a 
matricellular protein involved in pathologie calcification in blood 
vessels, was significantly attenuated by the transplanted PVAT 
(Fig. 3, p < 0.05). The pathological processes ofvascular diseases are 
connected with inflammatory cell infiltration, in which ICAM1 is 
involved. The transplanted adipose tissue significantly down
regulated the expression of ICAM1 in the 
diabetes + surgery + PVAT group compared with the 
diabetes + surgery group (Fig. 3, p < 0.05). Correcting the expres
sion of functional factors could be the mechanism of action of 
transplanted PVAT in protecting injured blood vessels from high 
glucose stimulation. 
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3.4. Transplanted PVAT protected endothelialfunction after balloon 
injury in diabetic rats 

Representative cross-sections of the carotid arteries from 
different groups are shown in Fig. 4. The I/M ratio was used to 
quantify the degree of luminal stenosis. Intimai hyperplasia of the 
carotid arteries was observed in rats that had undergone balloon 
injury, which was markedly aggravated by diabetes (Fig. 4, 
Diabetes + surgery group versus Contrai group, p < 0.05). Trans
planted PVAT reduced this effect of hyperglycemia on stenosis. The 
I/M ratio was dramatically reduced in the diabetes with trans
planted PVAT group compared with the diabetes group (Fig. 4, 
p < 0.05 ). These data suggest that PVAT can protect the intima from 
hyperplasia after balloon injury in diabetic rats. Moreover, as 
markers of inflammatory damage, the expression of ICAM1 and 
OPN were measured in internai carotid arteries by IHC. Results 
showed a significant decrease in levels in diabetic rats transplanted 
with PVATgroup versus the diabetes group (Fig. 4, p < 0.05), which 
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Fig. 3. Transplanted perivascular adipose tissue (PVAT) corrected the expression of functional and inflammatory factors in the internai carotid artery. (A) Western blot analysis of 
the protein translation. (B) Quantitative real-time polymerase chain reaction analysis of the gene transcription. Diabetes + surgery: the internai carotid artery derived from diabetic 
rats received vascular angioplasty surgery only. Diabetes + surgery + PVAT: the internai carotid artery derived from diabetic rats received vascular angioplasty surgery and visceral 
ad ipose tissue transplantation. *p < 0.05. 
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Fig. 4. Transplanted perivascular adipose tissue (PVAT) attenuated neointimal hyperplasia, decreased inflammatory factors and protected endothelial function in diabetic rats. 
Hematoxylin-eosin (HE; 100 x magnification) and immunohistochemical (IHC; 400 x magnification) stained sections of the internai carotid arteries from rats (black triangle 
indicates the transplanted PVAT in HE stained section). Contrai group: normal rats were used as a contrai group. Diabetes + surgery group: the internai carotid artery derived from 
diabetic rats received vascular angioplasty surgery only. Diabetes + surgery + PVAT group: the internai carotid artery derived from diabetic rats received vascular angioplasty 
surgery and visceral adipose tissue transplantation. The black arrow indicates the staining point of intercellular cell adhesion molecule-1 (ICAMl ), the white arrow indicates the 
staining point of osteopontin (OPN), and the red arrow indicates the staining point of endothelial nitric-oxide synthase (eNOS). ' p < 0.05. (For interpretation of the references to 
colour in this figure legend, the reader is referred ta the web version of this article.) 

were in accordance with the previous results in vitro (Fig. 1 ). 
Additionally, transplanted PVAT can also restore the expression of 
eNOS (Fig. 4, the diabetes with transplanted PVAT group compared 
with the diabetes group, p < 0.05). Ali stained arterial slide results 
directly demonstrated that PVAT could protect endothelial function 
after balloon injury in diabetic rats. 

4. Discussion 

ln this study, we demonstrate the effect of PVAT on the 
expression of inflammatory factors and neointima formation in 
blood vessels exposed to diabetes, which is associated with the 
upregulation of eNOS and downregulation of inflammatory cyto
kines. As diabetes-induced stenosis is attenuated by inhibiting 
intimai hyperplasia, these changes are also associated with trans
planting visceral fat to the perivascular location after vascular 
balloon injury in diabetes. Our findings suggest that PVAT down
regulates inflammatory factors, conserves normal endothelial 
funct ion, and inhibits intimai hyperplasia, which potentially pro
tects blood vessels from the influence of hyperglycemia. 

Adipose tissue is not merely a reservoir for energy storage, but 
also maintains endothelial function, and contributes to progression 
of vascular physiology (15]. To test its protective effects on endo
thelium in high glucose level, we have established a mode! in which 
VECs are cocultured with adipocytes. As a protective factor in 
vessels, eNOS is expressed in normal endothelia, and maintains the 
function of arterial walls. However, the expression of eNOS can be 
significantly decreased by endothelial injury induced by 

angioplasty or diabetes. ln addition, vascular remodeling after an
gioplasty is often disturbed by inflammatory factors, such as ICAM1 
and OPN, which play unfavorable roles in initiating vascular 
inflammation, pathologie calcification, and intimai hyperplasia, 
potentially leading to the development of restenosis in diabetes 
[16,17]. ln our coculture mode!, adipose cells augmented eNOS 
expression ofVECs, but attenuated the inflammatory factors ICAM1 
and OPN (Fig. 1 ). This suggests that adipocytes can reverse the in
flammatory changes of VECs influenced by high glucose. Previous 
studies demonstrate that factors secreted from adipocytes may 
have a protective role in endothelium, such as adipokines and 
angiogenic molecules (18]. Besides, another study demonstrates 
that anti-inflammatory adiponectin has a direct impact on arteries 
through its effect on the expression of eNOS [19]. These results 
suggest that adipocytes could play a role in reducing the dysfunc
tion of vascular endothelial cells exposed to high glucose, by 
downregulating the expression of inflammatory factors and 
elevating the expression of protective factor eNOS. 

ln addition to systemic proinflammatory effects, visceral adi
pose tissue may exert local effects on adjacent blood vessels [20]. 
PVAT, the adipose tissue surrounding vessels, is associated with the 
function and physiology of blood vessels. lnvestigating the pro
tective effect of PVAT on the vascular wall in diabetes was our 
objective in this study. To obtain direct evidence that PVAT can 
maintain vascular function and minimize vascular injury associated 
with diabetes, we transplanted abdominal visceral adipose tissue 
from normal rats to the site immediately adjacent to a balloon
injured carotid artery, which is normally devoid of PVAT. ln our 
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study, transplanted PVAT diminished neointimal hyperplasia in 
blood vessels exposed to hyperglycemia (Fig. 4). Moreover, in
flammatory expression was downregulated, and expression of 
eNOS was upregulated (Figs. 3 and 4 ). The transplanted PVAT 
showed a protective effect on endothelium, and led to local vascular 
repair, which is a particularly interesting finding in diabetes. Dia
betic metabolic syndrome, in particular, is associated with vascular 
risk. Moreover, insulin sensitivity and inflammatory cytokines have 
a vital influence on blood vessels. Additionally, visceral adipose 
tissue derived adipokines play a pivotai raie in relieving insulin 
resistance and hyperglycemia (21,22] . So we speculate that the 
protective effect of PVAT is associated with the secretory functions. 
The local vascular physiology differences between the trans
plantation group and the non-transplantation group suggest that 
the interaction between PVAT and the vascular wall plays an 
important raie in the protective effect in diabetes. By in vivo animal 
study, we found that exogenous visceral adipose tissue trans
planted at the vascular lesion attenuated the expression of in
flammatory factors, restored the normal physiological function of 
arteries in diabetes, and maintained the balance between repair 
and hyperplasia in blood vessels. 

These findings demonstrate a causal relationship between PVAT 
and vascular physiology. Our experiments using visceral adipose 
tissue transplantation from normal rats successfully demonstrate 
the positive effect of PVAT on regulating neointima formation and 
protecting endothelial function in diabetes. ln addition to being the 
first to assess the local effect of transplanted PVAT on the vascu
lature, our mode! is subtle in that the region of carotid is normally 
devoid of PVAT. ln this study, we provide direct evidence that PVAT 
may protect against vascular dysfunction accelerated by diabetes. 
Inhibition of ICAM1 and OPN may provide a therapeutic approach 
to attenuate the effects of diabetes on vascular stenosis. Since we 
observed the correlation between PVAT and vascular physiology, 
further investigation of these mechanisms is required. PVAT's 
physiological raie in the maintenance of vascular homeostasis and 
vascular remodeling remains to be elucidated, which is the direc
tion we intend to pursue for next experiments. Here, we show for 
the first time that cross-talk between blood vessels and PVAT may 
have a protective raie in diabetes-associated vascular complica
tions. Depending on the functional properties, PVAT could restore 
the balance of metabolic processes in diabetic vasculopathy, regu
late inflammatory reactions in the vascular wall, and contribute to 
vascular remodeling after angioplasty in diabetes. 
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Obesity has become a global public heath challenge affecting 
almost one-half billion adults (1) and an estimated 40 
million children (2). Large artery disease is very common in 

obese patients and manifests clinically as myocardial in
farction, stroke, and hypertension (3). Small artery disease is 
also common in obesity and contributes to the development 
of hypertension and microvascular disease due to changes in 
peripheral resistance and local autoregulation (4). Histori
cally, the small artery dysfunction in obesity has been 
attributed to damage to the endothelium (5), most notably 
to generation and release of nitric oxide (NO) (6). More 

recently, however, appreciation has grown for an additional 
mechanism by which vascular damage occurs in obesity; the 
function of fat surrounding arteries, or perivascular adipose 
tissue (PVAT). The PVAT surrounds the majority ofblood 



vessels in the body and, in addition to adipocytes, contains 
inflammatory cells, stem cells, and microvasculature. In health, 
PVAT modulates the contractile tone of adjacent small 
arteries by secreting vasodilatory molecules. These adipose
derived vasodilators act independently of the endothelium 
and include adiponectin (7), NO (7), hydrogen sulfide (8), 
and palmitic acid methyl ester (9). In 2009, we performed the 
first human small artery study of PV AT and showed that 
subcutaneous gluteal PVAT from lean healthy individuals 
reduced adrenergic constriction in adjacent arteries, an 
"anticontractile" effect. However, in patients with metabolic 
syndrome the vasodilatory effect of the PVAT was entirely 
lost, due to dual processes of adipose tissue hypoxia and 
inflammation, both of which are established sequelae of ob
esity in fat depots (7). More recently, we have seen that 
macrophage activation in adipose tissue contributes to the 
attenuation in PVAT anticontractile effect (10). 

Bariatric surgery bas been performed for nearly 60 years 
and is established as the most effective clinical intervention 
to achieve bath significant and sustained weight-loss in 
severely obese individuals. There are 3 types of bariatric 
surgical procedures: restrictive, malabsorptive, and combined 
operations (11). Gastrie bypass surgery is a combination of 
restriction and malabsorption and bas been shown to achieve 
a significantly higher degree of weight loss than restrictive 
bariatric surgery (12). 

Bariatric surgery also dramatically improves cardiovascular 
risk profiles in obese patients and reduces overall mortality 
(13,14) . The mechanisms that underlie these cardiovascular 
improvements remain unclear, however. In the present study 
we investigated the effects of bariatric surgery achieved by 
the gastric bypass method on the vasodilatory properties of 
PV AT. W e report amelioration of inflammation in PV AT 
with complete restoration of anticontractile activity as 
a consequence of improved adiponectin and NO bioavail
abiliry, despite persisting obesity. 

Methods 

Study population. Patients with severe obesity (body mass 
index [BMI] >35 kg/m2

) who were awaiting gastric bypass 
surgery (n = 15) and lean healthy volunteers (n = 7) were 
recruited after full informed written consent in accord with 
local research ethics committee approval. Ail participants 
provided a fasting venous blood sample for the measurement 
of inflammatory markers and adipokines. 

The study participants also provided gluteal subcuta
neous fat samples (1.5 x 1.5 x 1.5 cm) by undergoing 
a surgical biopsy under local anesthesia (7). The sample 
was immediately processed in 3 sections. One part was stored 
for immunohistology, the second was snap-frozen for esti
mation of NO levels, and the remainder was used to harvest 
small subcutaneous arteries with micro-dissection. 

Blood pressure was recorded as a mean of 3 recordings 
measured with a semi-automated machine (OMRON 

705CP, White Medical, Clifton
Upon-Dunsmore, United King
dom), whereas the participants 
were seated at rest for 15 min. 

Further measurements includ
ing BMI and waist circumference 
were also recorded. 

The obese patients were invi
ted to return for a follow-up as
sessment, including a biopsy, 6 
months after bariatric surgery. 
Biochemical analyses. High-se
nsitivity C-reactive protein (hs-

Abbreviations 
and Acronyms 

AdlpoR1 = adlponectln 

receptor 1 

BMI = body mass Index 

hsCRP = hlgll-sensltlvlty 

C·reactlve proteln 

NO = nltrlc oxlde 
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PVAT = perivascular adipose 

tissue 

TNF = tumor necrosls factor 

CRP) was measured in serum by an in-bouse, antibody 
sandwich enzyme-linked immunoadsorbent assay technique 
with anti-human CRP antibodies, calibrators, and controls 
from Abcam (Cambridge, United Kingdom). Interleukin-6, 
tumor necrosis factor (TNF)-a, adiponectin, leptin, and 
resistin were measured in serum, and E-selectin was 
measured in plasma, ail with DuoSet ELISA development 
kits from R&D Systems (Abingdon, United Kingdom). 
Wire myography. One section of the gluteal fat biopsy 
was placed in chilled physiological saline solution (composi
tion in mmol/l: sodium chloride 118, potassium chloride 3.4, 
magnesium sulphate 1.2, calcium chloride 1, sodium bicar
bonate 25, glucose 11, potassium orthophosphate 1.2) and 
oxygenated. The dissection dish was placed on ice during 
microdissection to preserve the integrity of the tissue, whereas 
arterial segments 250 to 350 µm in diameter were harvested, 
1 segment with PVAT intact, and the adjacent segment 
devoid of PV AT. Bath segments came from the same artery. 

Endothelium denuded vessels were mounted on 40-µm 
wires and studied with wire myography (Danish MyoTech, 
Aarhus, Denmark). 

The mounted vessel segments were oxygenated and 
maintained at a temperature of 37°C before vessel diameter 
and wall tension was normalized as previously described 
(7,15). Vessels ' were challenged with a 60-mmol/l high
potassium physiological saline solution to establish viability 
and baseline constriction. 

Each vessel segment was stimulated with cumulative 
doses of norepinephrine (Sigma-Aldrich, Dorset, United 
Kingdom) at the following doses: 10- 9

; 10- 8
; 3 x 10- 8

; 

10-7· 3 X 10- 7· 5 X 10- 7· 10- 6· 2 X 10- 6· 3 X 10- 6· 5 X 

10- 6; 10- 5; 2 ~ 10- 5; a~d 3 ~ 10- 5 m~l/l. Contr~ctile 
responses to norepinephrine are presented as a percentage of 
high-potassium physiological saline solution constriction, 
consistent with published data (7,16-18). 
Phannacological assessment. Pharmacological protocols 
were applied to study the effect of PV AT on adjacent small 
arteries. In each case 2 segments of the same artery were 
prepared with and without PV AT attached as previously 
described (7). 

The role of oxidative stress was evaluated by incubation of 
samples from pre-operative patients with superoxide dis
mutase and catalase (superoxide dismutase, Sigma-Aldrich, 
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100-µ/ml incubation period 45 min; and catalase, Sigma
Aldrich, 100-µ/ml incubation period 45 min; n = 4). 

Further protocols assessed the contribution of NO and 
adiponectin to PV AT function in samples taken from 
patients after weight loss. Arteries with PVAT were incu
bated with blocking peptide for adiponectin receptor 1 
(AdipoRl) (5 µg/ml, 1.6 x 10- 4 mol/l, Enzo Life Sciences; 
45 min; n = 7) and N5-[imino(methylamino)methyl]-L
ornithine, citrate (5 x 10- 5 mol/l, Sigma; 45 min; n = 4). 
NO assay. Five paired pre-operative and post-operative 
frozen PV AT samples were homogenized by suspending 
the tissue in 400 µ1 of lysis buffer (50 mmol/1 Tris base, 
150 mmol/l sodium chloride, 2 mmol/l ethylenediaminete
traacetic acid, 2 mmol/l ethyleneglycoltetraacetic acid, 40 
mmol/l ~-glycerophosphate, 50 mmol/l sodium fluoride, 10 
mmol/l sodium pyrophosphate, 10% glycerol, 1% Triton X-
100 [pH 7.4)) and protease inhibitor (Complete Mini 
EDTA-Free; Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) on ice 
and using a Dounce (glass/glass) tissue grinder set (Sigma
Aldrich). Upon complete homogenization, the solution was 
incubated at 4°C for 10 min, then centrifuged for 10 min at 
16,000 g. The resulting supernatant was then removed for 
application of the assay. 

Total nitrate/nitrite concentration was measured with 
a NO colorimetric assay kit according to the instructions of 
the manufacturer (Abcam). 
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Effect of PVAT on Small Artery Tone Before and 
After Surgery 

(A) ln pre-surgery patients, the presence of perivascular adipose tissue (PVAT) did 

not affect vessel contracti lity as compared with skeletonized segments of the 

same vessel (n = 20, p = 0.95). (B) ln post-surgery patients, the presence of 

PVAT had a significant anticontracti le effect on the small artery contracti lity 

(n = 15, •p < 0.01). KPSS = high-potassium physiological saline; Log [NE] (M) = 

log of the molar concentration of norepinephrine. 

Immunohistochemistry. MACROPHAGE MARKERS AND TNF-0(. 

Immediately after dissection, tissue from each gluteal biopsy 
consisting of skin and subcutaneous fat was placed in 4% 
paraformaldehyde in phosphate buffered saline for 24 h and 
subsequently processed to paraffin wax blocks. Consecutive 5-
µm sections were de-waxed, rehydrated, and immunostained 
for 2 macrophage markers-CD68 [KPl] (Dako, Glostrup, 
Denmark; dilution 1:100), and CD68 [PGMl] (Biocare 
Medical, Concord, California; dilution 1:100)-and the pro
inflammatory cytokine TNF-a (Abcam; dilution 1: 100). 
Antigen retrieval was performed, followed by blocking of 
endogenous peroxidase and nonspecific protein binding with 
Dak.o blocking solutions. Tissue sections were incubated with 
primary antibodies for 18 h, followed by anti-rabbit/anti
mouse EnVision-HRP (Dak.o) and finally by Vector SG 
chromogen kit (Vector Laboratories, Burlingame, California), 
used to disclose the presence of the macrophages and TNF-a. 
Color images were captured with a Go-3 Q!maging camera 
(Q!maging Corporation, Vancouver, Canada) mounted on 
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(A) Blocking peptide for polyclonal antibody to adiponectin receptor 1 increases 

vessel contractility to norepinephrine (n = 7, p <0.0001). (B) Incubation with 

superoxide dismutase (SOD) and catalase rescues the PVAT anticontractile effect 

in samples taken from pre-surgery patients (n = 7, p < 0.001). (C) Post-surgery, 

inhibition of nitric oxide synthase by incubation with N5-[imino(methylamino) 

methyl~L-0rnithine, citrate (L-NMMA) leads to increased contracti lity of vessel 

segments with intact PVAT (n = 4, • p < 0.001) . Abbreviations as in Figure 1. 



a Leitz Diaplan microscope (Leica, Wetzlar, Germany). Cells 
stained with macrophage markers present in adipose tissue 
were counted, and the results were expressed as cells/mm2

. 

For assessment of TNF -o:, quantitative analysis of immu
nostaining was obtained, converting color images to greyscale 
and with a macro subroutine in an ImagePro version 6.2 
image analysis program (MediaCybernetics United Kingdom, 
Marlo':"f, United Kingdom). The extent of staining was 
expressed as a percentage of the entire area photographed. 
Adipocyte size was quantified on microphotographs obtained 
on Zeiss Axio Imager M2 microscope equipped with Axio
Cam camera and AxioVision Rel. 4.8 program by free-hand 
tracing the margins of 100 consecutive cells (on average)/ case 
to avoid selection bias (total: 3,000 cells). 
lmmunohistochemistry for AdipoRl. Five µm deparaffi
nized formalin-fixed tissue sections were microwaved in 
citrate buffer pH 6.0, treated with 0.3% hydrogen peroxide, 
blocked with Protein Block (Dako), and incubated with 1 of 
the anti-AdipoRl antibodies, goat polyclonal to AdipoRl 
(Abcam), or a rabbit monoclonal to AdipoRl (Epitomics, 
Burlingame, California), followed by anti-rabbit/anti-mouse 
EnVision-HRP (Dako) and Vector SG chromogen kit 
(Vector Laboratories). The results of immunostaining were 
compared, and the monoclonal rabbit antibody was selected 
for further use. Slides were examined and images captured 
on a Zeiss Axio Imager M2 microscope. 
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Statistical analysis. The statistical presentation includes 
paired and unpaired tests. In the case of ordinal tests, medians 
and quartiles are used, and for parametric tests mean ± SD is 
used. Cumulative concentration-response curves were con
structed with data obtained by wire myography and analyzed 
with a 2-way analysis of variance and a Bonferroni post hoc 
test for each dose. A p value of < 0.05 was considered 
statistically significant. Analyses were performed with the 
GraphPad Prism 5 software (GraphPad, LaJolla, California). 

Results 

Study design and participants. Six months after surgery 
and weight loss, the patients had a significantly lower waist 
circumference (n = 15; p < 0.0001), BMI (p < 0.0001), and 
systolic blood pressure (p = 0.0025) (Table 1). 

Post-operatively, there was a significant reduction in 
insulin (p = 0.0042), fasting glucose (p = 0.0312), and 
hemoglobin Ale (p < 0.0071) and an improvement in 
pancreatic beta-cell function (homeostatic model assess
ment of beta-cell function; p < 0.01) and insulin resis
tance (homeostasis model assessment of insulin resistance; 
p = 0.0023). After surgery serum levels of adiponectin 
increased significantly (p = 0.0197), and leptin decreased 
(p = 0.0014), but resistin levels did not change signifi
cantly (p = 0.0796). 
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lnflammatory infiltrates composed mostly of macrophages were present in wreath-like arrangements (A), in groups (B), or were scattered. Staining for macrophage marker 

(CD68 (KP1) (C) allowed for performing cell counts. There was a significant reduction in the number of CD-68 staining macrophages post-surgery (n = 14, 7.3 ± 1.1 vs. 
4.1 ± 0.7, * p < 0.01) (0) . Scale bar = 20 µm. 
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Weight-loss surgery restores PVAT anticontractile 
fonction. In severely obese patients before surgery and 
weight-loss, PVAT did not significantly alter the 
norepinephrine-induced contractility of the small arteries in 
comparison with skeletonized segments of the same vessels 
(n = 15, p = 0.96) (Fig. lA). 

In samples taken from patients 6 months after surgery and 
weight loss, PVAT had a significant anticontractile effect on 
vessels when compared with vessels without PVAT (n = 15, 
p < 0.01) (Fig. lB) . The vessels with intact PVAT after 
surgery had a very similar response to cumulative doses of 
norepinephrine as the PV AT-intact vessels harvested from 
healthy lean volunteers (p = 0.52, n = 7) (Fig. lB). The 
maximal degree of constriction is lower in PV AT-intact 
vessels in healthy and post-surgery samples as compared 
with skeletonized vessels, but the degree of constriction of 
skeletonized vessels to norepinephrine is similar in segments 
from pre- and post-surgery (Online Fig. 1). 
Anticontractile property of PVAT after weight loss is 
abolished by adiponectin blockade. Samples taken from 
patients 6 months after surgery were incubated with blocking 
peptide for AdipoRl. This had no effect on segments without 
PV AT, but in vessels with PV AT there was a significant 
increase in vessel contractility (p < 0.0001, n = 7) (Fig. 2A). 
Free radical scavengers can rescue PVAT anticontractile 
fonction in obesity. In patients with severe obesity, the 
presence of perivascular adipose tissue had no effect on vessel 

contractility in comparison with vessel segments devoid of 
PV AT. Incubation of the vessels with the free radical scav
engers superoxide dismutase and catalase resulted in a shift in 
the curve to resemble that of vessels with intact PV AT taken 
from healthy individuals (p < 0.001, n = 7) (Fig. 2B). 
lncreased NO bioavailability after surgery. There was a 
significant increase in NO in · PVAT of severely obese 
patients 6 months after surgery (1.016 vs. 1.196 nmol/µl, 
p = 0.029, n = 5). 

In post-surgery samples, de-endothelialized vessel seg
ments were incubated with N5-[imino(methylamino) 
methyl]-L-ornithine, citrate. The incubation had no effect 
on vessels without PVAT, but in vessels with PVAT, there 
was a significant increase in contractility to cumulative doses 
of norepinephrine (p < 0.001, n = 4) (Fig. 2C). 
Reduced PVAT inflanunation, adipocyte size, andAdipoRl 
after bariatric surgery. The perivascular adipose tissue was 
stained, to 'quantify the inflammation, for both CD68 
staining macrophages (Fig. 3) and the cytokine TNF
IJ. (Figs. 4A to 4C). 

There was a significant reduction in the CD68 [KPl] 
staining macrophage numbers after surgery (7.3 ± 1.1 vs. 
4.1 ± 0.7, p = 0.0067, n =14) (Figs. 4C and 4D), but the 
change in CD68 [PGMl] staining was not statistically 
changed. There was a significant reduction in the percentage 
of adipose tissue area staining for TNF-a (1.41 ± 0.34 vs. 
0.68 ± 0.09, p < 0.05) (Figs. 4A to 4C) after surgery. 
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Assessment of TNF-a Stalnlng and Adlpocyte Slze Pre- and Post.Surgery 

lmmunostaining for tumor necrosis factor (TNF)--x showed that adipocytes themselves were positive for this cytokine, to a higher extent pre-surgery (A) than post-surgery (B). 

Note positive staining of microvessels in the pre-operative biopsy. There is a significant reduction in the percentage of adipose tissue area that stains for TNF-a pre-surgery 

versus post-surgery (1.41 ± 0.34 vs . 0.68 ± 0.09, •p < 0.05) (C) . The average adipocyte area was 7,672 ± 369.6 ~Lm2 pre-surgery and 3,955 ± 207.5 µm2 (*p < 0.0001) 

post-surgery (D). Scale bar = 20 µm. 



The average adipocyte area was 7,672 ± 369.6 µm 2 pre
surgery and 3,955 ± 207.5 µm 2 (p < 0.0001) post-surgery 
(Fig. 4D). The change in average adipocyte area correlated 
with the change in BMI after surgery (R2 = 0.356, 
p = 0.0243, n = 14) (Online Fig. 2). 

There was a significant reduction in circulating markers of 
inflammation including hsCRP (p < 0.001), interleukin-6 
(p = 0.013), monocyte chemoattractant protein-1 (283.1 
vs. 258.3 pg/ml; p = 0.013), and the adhesion molecule E
selectin (12.7 vs. 7.47 ng/ml; p < 0.001). However, there 
was no significant change in circulating TNF-cx. levels 
(p = 0.519) (Table 1). 

Discussion 

The present study investigated the effect ofbariatric surgery on 
the vasodilatory properties of PV AT. W e designed the study 
after our earlier observation that, in severely obese patients, 
although there is an accumulation of adipose tissue, there is also 
a paradoxical inhibition of the beneficial PV AT vasodilation 
(7). There are now 3 main findings presented here. First, 
bariatric surgery reverses the obesity-induced damage to 
PVAT anticontractile function. Second, the functional 
recovery of the PV AT is independent of the endothelium. 
Third, bariatric surgery restores the function of PV AT by 
reducing adipose inflammation and increasing local adipo
nectin and NO bioavailability (Figure 5). The observations 
advance our understanding of the mechanisms by which 
obesity disrupts the vasodilating function of adipose tissue and 
how this pathology might be reversed by clinical intervention. 

The cardiovascular complications of obesity are un
doubtedly among the most pressing issues facing clinicians 
today (19). To date, the most common recommended 
intervention has been the encouragement of dietary 
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modification. Effective and sustained dieting · does lead, 
without doubt, to significant weight loss, but unfortunately 
the weight loss is not sustained (20). Furthermore, the 
impact of dietary modification on cardiovascular outcomes is 
unclear (13,21). For patients with severe obesity, the most 
effective method of achieving significant and sustained 
weight reduction is by weight-reducing surgery (14). In 
addition, the weight loss after surgery also significantly 
correlates with improvements to blood pressure (22,23), left 
ventricular mass (24), exercise capacity (25), and glucose 
metabolism (26). Changes to weight in patients are associ
ated with profound modulation of the cytokine and 
inflammatory profiles of adipose tissue. In this regard, it is 
now established that, in obese patients, adipose tissue 
undergoes dual processes of hypoxia and inflammation, 
leading to a reduction in the secretion of adipocytokines 
such as adiponectin. The hypoxia is thought to be due to 
adipocyte hypertrophy (27) twinned with reductions to 
capillary density and angiogenic capacity (28). This results in 
up-regulation of hypoxia inducible factor-1 and inflamma
tory differentiation of macrophages, which subsequently 
secrete TNF-cx. (29-31). Differentiated macrophages in 
obesity also release superoxide anions, which further 
contribute to local vascular dysfunction by diminishing 
availability of NO (32). 

The functional damage we observe in PV AT and its 
recovery after bariatric surgery are entirely consistent with 
this hypoxia/inflammation in fat hypothesis . Thus, in our 
previous studies we observed adipocyte hypertrophy and 
increased TNF staining in adipose tissue associated with loss 
of PVAT vasodilatory function . We now show that, after 
bariatric surgery, there is restoration of PV AT vasodilatory 
capacity to a degree that is similar to that observed in healthy 
non-obese participants. It is interesting to note that this 

- Patient Demographlc Data and Blomarker Pl'oflle 

Healthy Pre-Surgery Post.Surgery p Value 

Age, yrs 51.0 ± 11.5 53.2 ± 6.73 53.2 ± 6.73 

Walst, cm 92.0 ± 11.6 140.90 ± 14.85 115.5 ± 13.3 < 0.0001 

BMI, kg/m2 25.40 ± 2.68 51.58 ± 7.47 37.960 ± 7.175 < 0.0001 

Systollc BP, mm Hg 135.0 ± 17.2 146.1 ± 28.8 132.70 ± 22.15 0.0025 

hsCRP, mg/I 1.33 ± 1.09 6.321 ± 2.444 2.747 ± 2.282 0.0027 

IL-6, pg/ml 2.070 ± 0.811 2 .830 ± 1.755 0.644 ± 0.774 0.0052 

TNF-«, pg/ml 4.83 ± 1.75 35.14 ± 40.30 27.14 ± 37.30 0.12 

Adlponectln, mg/I 2.190 ± 0.633 1.845 ± 0.699 2.410 ± 0.828 0.011 

Leptln, ng/ml 9.67 ± 7.76 59.9 ± 17.7 24.91 ± 10.42 0.0014 

Resistln, ng/ml 9.26 ± 3.05 15. 780 ± 6.823 13.550 ± 4.605 0.0796 

E-.;efectln, ng/m l 131.0 ± 5.06 12.530 ± 5.581 8.753 ± 3.374 0.0033 

lnsulin, mU/ I 7.18 ± 4.11 27.83 ± 16.17 14.83 ± 10.12 0.004 

Glucose, mmof/I 5.080 ± 0.377 6.825 ± 3.585 5.858 ± 2.355 0.0312 

HbA1C, % 5.740 ± 0.689 7.0 ± 2.119 6.330 ± 1.603 0.0071 

HOMA-8, % 90.2 ± 26.9 243.0 ± 175.7 169.9 ± 143.7 0.01 

HOMA-IR, % 0.933 ± 0.557 7.838 ± 4.213 3.860 ± 2.683 0.0023 

Values are mean ± 50. The p values compare the matched basellne and post-surgery values and were determlned wlth palred t tests. 

BP = blood pressure; BMI = body mass Index; HbA1C = hemoglobln Aie; HOMA-B = homeostatlc model assessment of beta-cell functlon; 
HOMA-IR = homeostasls model assessment of lnsulin reslstance; hsCRP = hlgh-sensitlvlty <Àeactive protein; IL = lnterleukln; TNF = tumor 
necrosls factor. 
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Background and Conclusions 

Post-surgery PVAT 

1) t Adiponectin 

2) t Nitric oxide 

3) ! Inflammation 

(A) ln obesity there is an increase in perivascular adipose tissue (PVAT) levels of 

inflammatoiy cell s and cytokines as well as increase in levels of leptin . (B) We 

conclude that, after bariatric surgeiy, there is an increase in adiponectin levels and 

nitric oxide bioavailability in PVAT and reduction in tissue inftammation, which 

contributes to restoration of PVAT anticontractile function. MCP = monocyte 

chemoattractant protein; TNF = tumor necrosis factor. 

functional restoration of the PV AT occurs even though the 
patients are still severely obese. The improvement in PV AT 
function after surgery is associated with smailer adipocytes 
(in the context of a dramatic weight loss), a reduction in 
PVAT TNF, and increased local adipose tissue NO 
bioavailability. Our findings are consistent with other studies 
that have shown significant reductions in macrophage 
numbers as well as monocyte chemoattractant protein-1 and 
hypoxia inducible factor- la in the stromal vascular fraction 
of white adipose tissue after bariatric surgery (33) . Also, 
importantly, we show that the functional vasodilatory 
improvement in the subcutaneous fat is due to restitution of 
PV AT -derived adiponectin and N 0 bioavailability. 

The functional improvement ofPVAT after bariatric surgery 
was independent of the vascular endothelium, because ail 
arteries in this study were denuded of endothelium. Also 

notably, there were no differences in constriction of arteries 
devoid of fat to norepinephrine before and after surgery. T aken 
together, these observations indicate that the improvement in 
adipose-vascular coupling after surgery was due to improve
ments in the vasodilating capacity of the PV AT rather than 
changes to isolated arterial contractility or endothelial function. 
Study limitations. There are a number of limitations to this 
study that need to be considered in parailel with the findings. 
W e did not monitor the level of exercise performed by the 
participants at baseline or after surgery, with respect to our 
patient selection. At 6 months after surgery, the patients had 
lost a significant amount ofweight and were presumably more 
mobile. As such, we acknowledge that the improvement in 
PVAT function might be as a consequence ofincreased levels 
of mobility. Second, it would have been preferential to recruit 
participants who were losing weight as part of a calorie
controlled diet to compare changes to PVAT function due 
to this intervention. This was not possible within the limita
tions of our faculty, but we hope to perform this study in the 
future. Similarly, a drawback of this study is that we were not 
able to perform a 6-month follow-up biopsy on severely obese 
patients who received no intervention. However, we assume 
that there would have been no change in PV AT function over 
this time. W e have studied subcutaneous smail arteries un der 
the assumption that ail smail arteries and the surrounding 
PV AT share similar properties. A separate consideration is 
that we have detected changes only to subcutaneous gluteal 
PVAT after surgery. We did not study the function of PV AT 
from other anatomical sites (i.e., mesenteric or skeletal). As 
such, we acknowledge that changes to subcutaneous vascular 
function might not be reflected in other vascular territories, 
but previous studies have shown similar remodeling profiles of 
human cerebral and mesenteric arteries to those seen in 
arteries taken from gluteal subcutaneous biopsies. Finaily, it 
should be noted that norepinephrine was the only contractile 
agent used. We acknowledge that it would have been prefer
able to study a variety of vasoconstrictors. However, it should 
be noted that studies from other groups have shown that 
PVAT antagonizes contraction to U46619 (34), angiotensin 
II (35,36), phenylephrine (35,37), and serotonin (35,36). 

Conclusions 

Despite these limitations, however, we believe that we present 
convincing evidence that PV AT-induced vasodilation of smail 
arteries can be fullyrestored after bariatric surgery. F urthermore, 
this restoration of function is due to a reduction in inflammation 
within the adipose tissue, which leads to increased adiponectin 
secretion. The data offer an insight into 1 mechanism bywhich 
bariatric surgery improves vascular function. W e anticipa te that 
further work will harness this observation to improve thera
peutic options for the severely obese patient. 
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Introduction 

The last three decades has seen the incre~ed utilisation of 
allogeneic stem cell transplantation (SCT) to treat 
haenIBtological malignancies and bone marra\\· failure syn
dron1es [1, 2]. In the post transplant setting, adverse outcon1es 
re!Jted to polypharmacy from complex rnedications for the 
treatn1ent and prevention of graft-versus-host disease and 
infections, in particular, require close monitoring and vigi
lance. After discharge from the hospital, post SCT care is 
undertaken in the a1nbulatory setring. 

Io ensure the safe and effective management ofthis patient 
group, specialised care in a centre Viith a dedicated and expe
rienced healthcare teain is essential. f\.fedications for SCT 
patients are a corninon source of confusion for patients and 
their fan1ily. \\·ho are easily oven.vhelmed by the number and 
complexity of their medications. Patient intentional and 
uninrentional noncon1p!iance v,rith medications n1ay result in 
increased morbidity and re-hospitalisation [3 ]. As medications 
are an integral component of the overall medical management 
of the SCT patient, there is potential for irnproved risk man
agement IN·ith outpatient supervision by a clînical phannacisr 
in the arnbulatory setting. 

~umerous studies have demonstrated the value of cUnical 
phanrncists in the outpatient sening in conditions such as 
heart failure, HI\' and aged care by ensuring adherence to 
complex medication regimens [-t-7]. Our local experience has 
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sho\\·n the positive ln1pact of a clinical pharn1acist on 
optimising tre.'.ltment out.::omes of ambulatory patients \Vith 
heart failure [8]. Sin1ilar data on a111bula.tory setting post SCT 
is lack:ing. There are fe\V snrdü:s detailing the role or impact of 
the clinical phannacist in this area. Literature includes various 
studies in a gerieral haemato!ogy and oncolog:y outpatîent 
setting \\·hich document the contribution of an outpatient 
clinical phannacist in direct cancer patient care [9--11]. Pub
lished literarurio: evaluating clinical pharmacy in the ambula
tory SCT setting does sho\v a benefit for this service but is 
limited to the paedîa.tric setting (12]. 

The only availabk: data in the adult setting are from h\'O 

abstr:icts \\·hich detnonstrated itnproved patient medication 
reconciliation accuracy and reduction in the occurrence of 
adverse drug events [13, 14]. The Alfred Hospital, a quater
nary referral instirution, performs an average of 50 allogeneic 
transplants per year. The care of the discharged SCT patient 
consists of atti!ndance to an outparient clinic 3 days/v;reek for 
the first 6 months and then regular follo\v-up for severa! years. 
The SCT unit is serviced by a specialist phJ.rmacist \vith 90 g,o 
of their time dedicate<l to direct inpatient patient care and no 
allocated tin1e to the outpatient setting. Conununication of 
medication information ( e.g. changes in dose of an in1ffiuno

suppressant) by medical staff to the pharrnacist \V.'.15 eitber 
verbal or via the prescription. This study aiins to evaluate 
t.'1.e etfectî\·eness of a specialry clinical pharmacist \\·orking 
in the SCT ambulatory clinic. 

Patients and methods 

Etliics 

The study received approval from the Alfred Health Research 
and ethics Committee. ' 

Design 

The study \Vas designed as a prospective cohort study. 

Srudy population 

Recruitn1ent for this study \\·as undertaken over a 12-n1onrh 
period. The snrdy \Vas undert.J.ken at a single, metropolitan 
Australian tertiary hospital. 

A_[\ ne\!.· patients \~:ho recei ved conditîoning and allogeneic 
SCT in the acute \\·ard then subsequently discharged ta the 
a1nbu!atory clinic \\·ere eligible for the study (Tab!e 1 ). Pa
tients routinely attended the ambulatory c\inic three rimes 
weekly (Monday, Wednesday and Ftiday) for review by med
ical staff and other healthcare professionals. lnfonned consent 
\\:as required for participation in the study. 

Table 1 OemogrJphic deuils 

Demographics 

~wnber 23 

Gender ! 3 femalt!'i 

10 males 

)..fedian ag.-: ~7 years {18-63) 

Transplant type li reduced-intensity (~8 °/0-l 

12 myelo-ablative (5:! ~iil 

Cornpleted six visits \\ith the plurmacist 17 patients (73 ~'ii) 

Deceased before six rîsirs 3 patients 

Readmirred before six visit;; 2 patient 

Lost to follow-up betOre si.'( visits 1 patient 

Role of the clinica! phannacist 

The revie\vs \\:ere perfonned by a pharrnacist \V'irh postgrad
uate qualifications in clinicat phannacy and extensive experi
ence in cancer care focussing in the ar~a of bone marro\V 
transplant.'.ltion. This phannacist routinely rnanaged the inpa
tient care of these patients, including medication counselling 
on discharge. Tllne \Vas specifically allocated for the arnbula
tory clinic. 

The clinical phannacist undertook a 20-nlln consultation 
with each patient for a total of six visits. \'isit 1 \Vas under
taken at \1,:eek 2 post discharge, \l.'ith each subsequent visit 
within 7 ta IO day<. 

During each visit, th.:: clüllcal pharmacist conducted a 
medication reconciliation intervie\V and identitied potential 
drug-relared problems. Evaluation of dose administration aids 
and prescription r~cord checks v.;ere undertaken at each visit 
to assess adherence to 1nedication regin1e. At each visir the 
phannacist also de\ivered a medication adherence question
naire to measure I\.[orisk.)' score [ 15]. 

Interventions 

Drug-related problerns identified \\·ere recorded as interven
tions based on the definitions detennined by the Society of 
Hospital Pham1aci5ts Australia standards for cLinical practice 
[16]. The categories omi~d v;ere drug, \\Tong dose, unnec
essary drug, contra.indication, therapeutic drug monitoring, 
adverse drug reaction, d1ug interaction and other. 

The recorded interventions \\.:ere blindly assessed by an 
independenr panel and assigned a risk rating by consensus, 
using the matrix adapted from Standards Austr:tlia and rec
ommended by SHPA (Table 2) [16]. Members of the panel 
included a research pharn1acist, specialist SCT pharmacist and 
SCT physician. 

Using the mJtrix, risk was assigned by considering the 
potential con.sequence or impact if the intervention had not 



Table 2 .\turi.x for assigning risk to inLerYentions 

Likdihood Cor.sèquence or in1p.ld 

rn~iÎ.t.'Tiiticant .\[inor .\fodèrJte .\[Jjor 

A {J!most H H E E 
Ctrtain) 

B (likely) M H H E 

C (possible) L M H E 

D { un!ikèly) L L M H 

E (rare) L L M H 

Risk ( consequence ( lik~W1ood'1 ( Adlpred frorn [ 16]) 

E extreme, H high, JI moderate, L low 

Cat.:lstroph ic 

E 

E 

E 

E 

H 

occtured in co1nbination \\-·ith the liki;:lihood of having to 
intervene in the sanie drug4 related problem in the future. For 

example, a drug4 related prob!em that is con:ûdered to have a 
nlinor consequence \Vi!J be rated as bigh risk if it is likely ro 
recur but only low risk if it is unlikely to recur (Table è). 

A.dherence 

.<\n abbreviated r..rorisky questionnaire [15] \Vas compkted at 
each visit. The questionnaire consistçd of four questions ~:ith 
a score of 0 or 1 allocated for either a yes or no response. A. 
score of 3--.+ indicated lo\V adherence, 1-2 indicatOO n1oderate 
adherence and a score ofO indicat.!d high adherence. 

· Adherence \ras assessed by recording and analysing thç 
~forisky scor~ for each visit and any trends over the six visits. 
Data recorded from the wbkt count and dose ad.niinistration 
aid revie\V \\tas used to dç-scribe omitted doses and·'or incorrect 
doses. This data \vas cross-checked ~-ith dispensing records 
from the pharrnacy dispensing systetn. 

S[atistics 

Oçscriprive statistics v.:ere used to detail and compare patiçnt 
demographics, numberofinterventions and assigruuent ofrisk 
to interventions at ail visit points. San1ple size v.·as calculated 
to detect at leasr a 25 q·o improvement in i\.forisky score 
bet\\:cen visit 1 and visit 6. A paired l test \\"JS used to compare 
!vforisky score at visit 1 to visir 6, \\-·ith an alpha value of 5 ~O 
â.nd confidence interval of95 °/o. 

Results 

Over a 12 4 month pçriod, 23 parient.i v.·ho v.·ere eligib!e for 
inclusion consented to the participation in thi;: study. Seven4 

teen (73 ~Q) cornp!eted six consultations \\:ith the c!inical 
pharrnacist; of the remaining six, three died bçfore completing 
al! six visits, two were readn1itted and one: v.·as lost to fol!ov.·-

up before tht:ir first visit (Table 1 ). The clinical pharn1acist 
con1p!çtçd l 09 yisits. Ail patic:nts \\:er;: supplied v.·ith and u:'ied 
a medication adnlinistratîon aid (i.e. a dosette box). The 
averJge time spenr \\·ith each p;:itient per yisit \\"JS 18 min . 

Inten-·entions 

Overall. 161 inrerventions \Vere recorded tbr 22 patiçnts in the 
study pc:riod. A.t least one intl!'rvention was recorded in 88 oftl1ç 
109 visîts (80 ~o). The average intervention rare over the study 
period \Vas 1.4 interventi0ns per parient visit. Interventions \\:ere 
recorded at an average of [\\:o per patient at visit 1. This decreased 
to one intervention per patient by vis.it 6 (Fig. 1 }. 

The most con11non intetYentions record;;:d v.-ere 51 for thera4 

peutic drug nionitoring ofimn1unosuppressants and azo!ç anti 4 

fungais (32 ~o), 2..t for \\Tong dose (15 °/o), 20 for ontitted 
medicarion (12 ~~). 19 for unnecessary medication (12 ~~), 15 
for adverx drug œacrion (9 ~'0) and 3 for drug inreraction (2 ~0). 

\Vrong dose inten·enrions included incorrect ganciclovir 
dosing in renal in1paim1çnt and inappropriate dosing for ste
roid tapering. 01nitted mi;:dications inc!uded prophylai.::tic an 4 

tibiotics such as phenox:y·n1ethylpeniciUin and sultàmerhoxa4 

zole-trimethoprim. Unnëcessary medications included con
tinuation of medications no longer required such as 
ursodçoxycholic acid. 

No interventions \Vere recordçd for contraindication. The 
29 interventions recorded for othçr ( 18 'YO) include a variety of 
inten.:entions such as oprin1isarion of antiemetic regimens. 
Thç totJ.I nun1ber of intervention~ recorded decreased at each 
visit point (Fig. 2). 

Risk assessm.-:nt of interventions 

Ail 161 interventions \Vere blindJy assessed by a three 4 

member pane!. The panel rated 64 (+O ?-ô) interventions as 
high risk, 74 (46%) as medium risk and 23 (!4 %) as low risk. 
High4

, medium- and lo1i.:4 risk interventions \\-"ere recorded at 
al! visit points (Fig. 2). 

High4 risk Interventions continue to be recorded up to visit 6 
but drop in number (and proportîonally) from vîsit 2 l 
(48.8 ?-0) to 4 (23.6 °1ô). The combined proportion of high
and medium4 risk interventions remains constant at all visir 
poinrs (>80 ~~)- Interventions identified by the panel as high 
ri5k includçd inadequate managen1ent of severe nausea and 
taxie or subtherapeutic h::ve!s ofantîfungals. 

Adherence 

Data v.·as available for 22 patienG at visit l and 17 at visit 6. 
OveraJI there w::is a decrease of !\.!orisky score for ail patients 
over the six-visit pcriod, with al! patients (n = 17) scoting 0 ar 
visit 6. The n1ean decreac;e of !vTorisky score b.::tv,:een visit 1 
and 6 for ail patients wa; 1.53 (Cl 95 % l.12-l.94),p< 
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Fig. 1 Average number of 
interventions per patient record~d 
ac c.!ach visic 
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0.000 J _ ~fi!dication reconciliation intervie\\'S and aid assess
menB demonstrated that patients \Vere \Vell educated to folle\\" 
their medication charts and accur.:itely use their aids. 

Discussion 

The results of this study demonstrate the impact of clinical 

phannacy services in the SCT outpatient clinic, focussing on 
the identification of drug-related proble111s and monitoring 
p.:uii;:nt adherence. This \Vas sho\v11 by the total nun1ber of 
interventions recôrded by the phannacist \1,·hich continued to 
be recorded for the entire period of six visits. The number of 

Fig. 2 Risk rating of 
interventions at each vi~it 
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interventions decre.'.lsed over the six-visit period indicating an 
itnprovement in medication management. 

A high proportion of the interventions \Yere rated by the 
expe1t muttidisciplinary panel as high and mediun1 risk. High
risk and mediun1-risk intenrentions continued to be recorded 
in a high proponion of over1U interventions up to visit 6. Even 
though the number oftotJI interventions decreased over tirni::, 
this need to address high- and mediwn-risk diug-related prob
lems highlights the ongoing raie of the clinical phannacist in 
tht! ambulatory setting. Therapeutic drug monitoring for im
munosuppressants and antifungals and ensuring appropriate 
antirnicrobial prophylaxis, areas 'W'·here the phannacist eau be 
considered the ex:pert, remained common interventions 
throughout all visits. 
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The lo\r n1ean ~forisl)' score at visit 1 describes a highJy 
adherent patient group. The improvemenr in J\1orisky score 
\\·ith ail patients achieving a score ofO indicating high ad.her
ence by the final Yisit is an indication that the pharrnacist's 
continuous revie\V contributed to an improvement in adher
ence over tÎlne. 

TI1e main lin1itation of this sn1dy \\'as tl1e absence of a contrai 
group. The irnprovement in 11orisk.·y score and the decreased 
number ofrecorded incçr.-entions over tin1e cannot be definitive
ly attributed ta the addition of a clinical phannacy se1vice alone. 
Patients \.VÎll over tin1e beco111e more familiar and confident \.\·ith 
their inedication, and inedical sraff\\ill also become more famil
iar \Vith their patients' par.l!Tlet.::rs over tin1e. Ho\.vever, v.:e main
tain that ourshldy does clearly shov.' a connibution by the clin.ical 
phannacist to this iinprO\'etnen[ in n1edication managen1ent over 
time. This is especially higlùighœd \Vith the constant propo1tion 
of interventions recorded and assessed as mediW11 to high risk of 
causing an adverse outcome. 

There is a paucity of studies exan1ining the in1pact of 
implen1enting phannacy services to the ambulatory SCT pa
tient population. especi::i.lly in adults. The tv.:o, at this tin1e 
unpublished, studies demonstr.1red in1proved patient medica
tion reconciliation accuracy and reduction in the occurrence of 
adverse drug events [ 13, 1-t]. These end points are diffèrent 
from the ones rneasured in our study but again highlight the 
roll."! of a specialist phannacist in the SCT clinic. 

A.tour institution, the traditîonal role of lhe SCT pharma
cist hJS been in the acute inpatient setting. Theil· unique d1ug 
knowledge ba.:>e to opti1nise medication use and avoid drug
related problems allo\i.:s them to have an active involvement in 
the decision-n1aking process of a patient's niedical therapy. 

There is a need to implen1ent strategîes that \~;ill address 
the issue of continuun1 of care in medication management 
across the interface of inpatient hospitalisation to ambula
tory· care. The SCT pharmacist is the best positioned persan 
to bridge this gap, having already established rappon Y...'ith 
the pa[ient during their hospital stay and possessing appro
priate kno\\·!edge to facilitate the patient's ongoing medica
tion adherence. 

In summary, a specialîst clinical phannacist in the SCT 
outpatient clinic improves pharmacovigilance and patient ad
herence to complex and critical medications, suggesting that 
the inclusion of a c!inical phannacist to the outpatient man
agement tean1 post discharge is desirable to improve patient 
outcomes. 
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Introduction 
Over 5.7 million Americans have been diagnosed with heart failure, and with the aging 
population, this nwnber isexpected to increase to 8 million by 2030.1- 3 Heartfailure is 
themost common diagnosis among hospitalized patients 65 years of age and older and 

the leading cause of readmissions in the Medicitre population.4-4 Accompanying tbe 
increasing prevalence of heart failure in older adults is the higb burden of treatment, 

which grows in complexity as the disease progresses and exacerbations occur.1.s. Older 
adults with heart failure also have numerous noncardiac comorbidities (eg, diabetes, 
chronic pulmonary disease. depression, anemia. chronic kidney disease ), whk:h furtber 

complicate clinicnl care and amplify treatment burden. ~11 

Previous data suggest that on average, patients with heart failure take 6.8 prescription 
medications per day, resulting in 10.1 doses per day, not including over-the..counter 



(OTC) or œmplomentary and allemotive medications." 

As a result, polypharmacy ( ofton delined as the use of live 
or more n11edications) i.s: a pervasi:ve prribJen1 in. this popl,lla
tion, particularly in oldur adults.1,_" Considerilljl tbls high 
medication burdtm1 it is notsw:pri.~ng tbat medication nonad
herence ranges from 40".4 Io 61l"A. in heart fallure patients.m 
Poor adheronce !o heart failure medications is a.%ooiared 
with deleterious clinicat conscquenœs and îs a major cause 
of ho."l'ital readmissioos. '""""' A betœr understanding of 
factors that n1ay c:ontribute to medication nona.dhe:renœ~ 
such as mcdication regime:n compJcxity, is urgently needed~ 
jNlrticularly in the elderly population. 

"Mcdication regimen oomple•ity" is a lemt used to 
deseribe multiple cl!arac!erislics of• patient' s drug regimcn, 
beyond jus! the numbor of medicalions:." Il includes such 
factors as number of do .. s !"" day, number of unils per 
dose, dosage forms, and additional irurtruc1ioos (cg, lakc 
with food)." High medioalion ragimen oo.mpl•xi1y bas been 
associaied with medicotion nooadhCRlllce, poor quali1y of 

Jife, •nd increased health-resmm:e utilization (eg, hospital 
roadmissions)."--" The Medicalion Rogimon Complexity 
Index (MRCI} wasa tool ruwdoped and validatcd by George 
el al in pati..,!•with chronic obstruclivepulmonary di..,ase 
to measure prescription medicaiions associ:atcd with that 
di'"'"'· "The loolwas sub..,quenfly expandOO and volidated 
by Libby el alto indu® ail m<dications in a patient's drus 
regimen (le, disease state-spec:iflc, othe-r prest.Tiption. and 
OTC), wb.ich is ofüm referred to •• patient-levol MRCI 

(pMRCI).""' Tbe p!VffiCI tool li•• hecn uired to quanlify 
medication regimen complex:ity in numcrous patient popu
lations, sœh as geriatric depmsicm; oo.<pillilized eiderly; 
residents in long-tenn care fac.ilities; h0;."1pitali7.ed patients 
with hem failure; heart, kidney, ond livor transplao!s; HIV; 
hypertension; diabetes; and di-alysis~ an10ng others.34.Jil--4t. 

Although oo~rt failure is a loa.diJ1g dischari."' di'êOO'i' 
in o!der adults and polypllarmacy il< common in patients 
with hcart failure, to !OO best of OW' knowlcdge medicali<>n 

regimen complexity bas not been evaluaiod in !ho ambu
!atory .. tting for this population. Therefore, lho putp""" 
of our sludy was Io quanlify syslematkally medicmion 
regimen cmnplexity in ambulalory older adult• with heart 
failure using !ho pMRCI tool. Tbe pri.mary objocli ve was Io 
compare inedicatIDn regimcn complexity in patients with 
heart failure stratilied by age: youog--0ld ( 60-74 yoars of 
"b"') veraus old--0ld (75-89 years of age). Wc hypothCllized 
thal medicatit>n oomplexi1y would be higher in the <>ld-old 
ve_rsus the young--old patients,. due OO progre!l3ion of he11.1rt 
failure, increasingly irnpaired physiologie;. ftmction1 and 

680 

the presenco of mulliple comotbidities. The secondory 

objective wmo to OOIJljMlfe .medication regimen complexity 
in ambulatory older adults ha..d on beart fa:ilure etiology, 
ie, iochernfo cardiomyopathy (ISCM) versus nonischemic 
cardiomyopafhy (NISCM). 

Materials and methods 
Study design and population 
This eross-.. ctional study consisted of a relm'!'""tive elec
trooic medical record œview of men and women 60-1!9 years 

ofoge with any clinioal diagnœisofheart failure, as roporlod 
in the healtb. rcoord. lnduded patients wero rcquirod to ha.., 
had atleo.<1 one visit al tb.o University of Colora@ Ho.<pilal 
Advanœd Heart Faiiure Oulpatient Clinic betweon Oclvber 
20 14 and August 2015. This lllm fuime was chosoo to repro
"'111 tho m""t conlomporary hearl faiiure tn:atmenl straregies 
al the lime of the study. Pmienls WORl eJ<Cluded if thoy were 
59 years of ago and younger, 90 years of age and oldur, or 
did not have a olinwal diagnosis of heart failure. Patienls 

were aloo oxduded if they had a history uf oolid organ lr>lls
planl or HIV, as Jhese could be polential oonfounders due 
to known high modicalion regimon comploxity. Tho study 
pri:Jtocol; including a fuU wai.ver of consent, \vas revie'\ved 
and approvod by Ibo Colorado Multiple lnstitutiooal Review 
Board. Siandard~-care clinical data wore oxtrac!ed from 
the eloctmnic mediClll record and recorded in a deidenlifüd 
fashion for this retrospœrive s!Udy. 

Medication coding 
Deidentified modication lists and pationt-dem<Jgraphic 
data wore exti11Cled from University of Colorado IID"l'ita! 
ele~"tronic medical records .. Medications \Vere groupeid into 
furco calegmies: l) diseas1>-specific (beartfa:i!ure-relawd) pre
scripUon medications, 2}otherprescriptjon medicatio~ and 
3) OTC .medicalions. Prescription medicalions identified as 
disea .. 4Jlocific coosisled of ACE inlribi!Oll! or mgiotensin
receplur blocken, jl-blockers (eg, can•cdilol, 1nctopr-0lol 

>"l!Ccinale, bi""!""lol), diuretics ( eg, furosernide), aldœi<m>ne 
antagonisls (eg, •pirooolactone, oploronone), dig.oxin, vaso
diloto"' (eg, hydralnine, isosorbfde mononitme or <linitrare), 
intravenous iuotropes (cg. dobutamine or milrioo1"te), intra
venolL~ vasodilat:orn (eg, nitroglyccrin or nitroprusside), and 
intravenous va:sopres:sors (cSt nore:pinepbrine~ d.opan1ine, 
or epinophrine).' Examples of olnor prescription medica
tions V;'ere statinst antianhythmics~ potMsium suppJements, 
anticoagulants, antihyperte-nsive agents n:ot specificaUy 
indicaled for heart failure (eg, alenolol), a11tidep"""""ls, 
a:ntian::tiolytics:, sedati v.e. hypnotics1 antidlabctic agemts, 
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goutmodication.•, lh]i!oid supploments, opioid ocnonopioid 

analgosfos, and aslhma or chronfo obstructive pulmonary 
di.""ase rnodlcations. Example,• of OTC medicalions werc 
multivitamins,. laxativcs, calcium supplenwnt~,_ aspirin, fish 
oils, and hetb<tl producls. 

Med:i:calions wcre: oou:nted~ and do.~age fonnulation~ 
ûequoncies, and additiœal directions were enllered illto an 
ele<lronio pMRCI lool (Microroft Acœn Database}, which 
aalumatfoally caloulated pMRCI scores." The electrnnic 
pMllCI lool is freoly avllilahle at: h!m:llwww,ucd;;nvçr 
001tf.acadçmjcyfr•q]Je;gw;lphannafyfRc:œarch lrf:;;earrhmr.asi" 

l'ag@SÜ\rfl!ffiol 11spx An overall pMRCJ score wa.• calcu
laled for each patient, along wilh subsooros fur oach medi
ealion lype, ie, hoart failuœ pro.'ICriptiœ mcdlcali<>n, other 
prescriplioo rnodlcalion, and O'fC rnodlcalion. Tho oleclrœic 
pM!lClloolconsistedofttiree .. ctions: dosage form5, dosage 
froqueru:ies, filld addllional diroc!illll& A weight of 1 was 
giwm Io OllCh dosage fom1-0f"tablet!capsulo" Olld a fillquen•y 
ofonce-daily dosing, Hig)ier weights wero a.'iSigned relafü•e 

to!ho inc"""""1 lcvcl of difficulty of administration ("s. othcr 
dosage fimns, oil:1<rfrequencios,and addilional ilt!llruction.•i· 
ln monypticnts, rnedications were oocounreredtliatcouldbc 
~as bath prescription and OTC ag.m. ( eg,on1<pra
:rolo 20 mil). Sinœ mosl patients in !hi• sludy wore oligible 
for Medicare Part D pre.cliption coverage and a majmilj' of 
planscovered producl• doomed boftt prescription a11d OTC, 
t1t .. 0 prnducts were mnsisœntly ooded undcr the "othcr 
prescription medicafüm" caœgory. Micromeole.x Solutions 

(Truven Hoalth Analytk•, Atm Aiboc, Ml, USA) and Facts 
& Cmnparisons (Wollcrs Kluwer, Philodclphia, PA, USA) 
were used ro confum prc:o:ription and OTC sta!IL•. ln !ho 
ovenl that a medication on a patient's list did notc-0nlain a 
oorresponding strength ochad amissing froqucncy, the 1œdi
ealion was Tivi includod in pMRCI scoring. As a srnrogare 
for conoomitanl disease states, ""ch drug was •lro assignlld 
a lhempeulic drug ola<S usfug Micrornodcx Solutions and 
Facls & Compmsons. 

Da ta analysis 
Data wore analy7~ wilh SPSS .rofuvaro version 23 (IDM, 
New Yorl<, NY, USA). Descriptive slll~stics were b"'•er
aled and data eapressed as numbor (%), mean, sflmdanl 
ooviation, arullorrange. Total and subse.1ion pMllCI SCC>res 

were analyzed as cuntinuous variables, \vhi1e medicution 
oounl< w•m anal)'T.ed as l>oth conlinuous and catcgmical 
variables (io, 0-IO 1œdico!ions, 11-15 medicalions, .. d 

"'16medications). C•legorica! da!a werc compared bclweon 
gwups using z' or Fisl1<r' s exact tests. Pearoon corre!atiom 
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vi.•ere u.wd to assess the rel:atio-nship beh'Veen variables 
(eg, pMRCI score and medfoation c"Ounl; pMRC [ score and 
;<ex). Daia woro comparcd belween age groups (young-old 
versus old-old) usillll genoral linem model analysis, with 
heart failure eliololl)' \NISCM versus ISCM), New York 
Heart Association (NYHA) functional class, and sox as 
cowriates. Data were also compored based on heart füilure 

eliology (NISCM """"' 1 SCM) using general linoar mode! 
analysis, with NYHA fwretional elassand "'"as oovariotes. 
A P-value <'105 wa.' usod •• the love! of signifiicanee. 

Results 
Patient demographics 
The ;tudy included 145palients ( 64.1% men, 35.9% wornon, 
mOlln age 73±8 :yoors, range 61--89 yeors). Age wa• cat
•gmized "'' young-0ld (61l-74 ycars, n=SO (55.2%]) and 
old-0ld (75-89 years, !IF65 [44.&%]l. The racial dismbt1-
tion was 80. 7"/o O.uoosian, 10.3% African-Americllll, 2.1% 
Asianll'acific lslandcr, and 6.9"A. othu; 4.8% of patients 

cl•S<ified thcirothnicity ••Hispanie, Thcre were 60paticnlli 
(4 L4'Y•) wilb NlSCM acd 85 patients (58.6%) witlt !SCM, 
The peroontago of patients wilh NYHA functio.,al class I, 
li, Ill, and IV hllll!I failom was 16.6o/o, 27.6%, 27.6%, and 
283%, rospectively. 

Medication regimen complexity in ail 
patients 
In the ontire study coll.or!, the mean total medlcnticn count 

was !3J±4,8(range.Z-:30)andthemean11>talpMRCI score 
was 32.1±14.4 (range 3-84). The percontage of patients 
taking0-1.0, 11-15, or"' 16 total medicationswa.• 2&%, 43%, 
and 29%, rospectivcly. Ofnote, thore was on!y one patient in 
the œhort lllking fowor thlm fil'll medioaliotts. Con..,rsely, 
there wcre lhree patients in the cohurt taking 25 or more 
mooicotions, Total mcdication oounl was signilicantly cor
relaled wïth lctal pMRCl soore (r=0.85. P<0.001}, hoart 
failure oliology (JSCM vs NISCM, r=0.19; P=0.02), and 

NYHA füoo!ional cl"'• (1=0.17, P=O.U4), but not age, sex, 
"' race (data not Miown). Similar signi fica.cl correlalions 
were obscrvoo betwœn total pMRCI scoro and hoart fail
ure eliology (r=-0.19, P=0.02) and NYHA functional class 
(r=fU&, P-=f!;Ol). 

Hcartfüîluro prescriptioitS, olhcr proscriptions, and OTC 
mcdicalions acc00J1ted for 24%, 50%, and 26% of lhc luta! 
medicution count, respectively, and 22%, 56",i,, and 22% of 
the total pMRCl unre, re111J1octively \rabl<i 1). Of ttiepMRCJ 

»lb.'ICCtion< (ie, dosage fonn, dŒîng freq"'"'cy, or addilional 
directions), dosmg frcqirency aœounted for the majority 
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Table 1 Summary-of mediciltion r~n complexïfy'in the overa.U 

heart failure cohort 

Total med'iaticn count 

Heart hiilure prescription ccunt 
Per:centage of total medication couM

Odler PJ'SCIÎpOOn arum: 
Perc~ of total mediation oount 

OTC mediation-ccunt: 

--of ...imediati<lfl c..mt 
T atal pMRO score 

Heirt failure :prscription pNRCI soorto. 

Perœntage of'tot!I pMRCI soore 

OOler PJ'SCIÎpdon FNRCI """" 

--oftWlpMl\CJ '"""' 
OTC mediatioo pMRO sœre 

Perc-entage of tobl :pMRCI score 
pMRCf subsection soores 

Do!iip-form subsE!dÎlm smre 
Plan:-enoge cf mtal pMRCi score 

Fn!<juency .<lli>sedkm """" 
--cf-pMl\Clsa>r• 

Additicml dired:ioms s1iiJsectilcn score 
PerœnDp of totil p_MRCI sco~ 

Ovenlf cohort (rr-145) 

13.3±4.8 (2-30) 

J.2±LJ (3-7) 
24% 
6.&tlh (3-17) 

50% 
3.5±2.4 (3-19) 
wi; 

32..l±IH~) 

7.1±3.4 (0-15) 

21% 

18± l>J.9 (ll-60) 
56% 

6.9±4.9 (0-34.5) 
21% 

7±4.5 ( 1-26) 
2J.8% 

1 ~.!1:1!93 (2-57.5) 
61.6% 

5.JUI (3-15) 
16.5% 

Noœ:_Qma:prcsc:J U ~±2l:mlàrd ft'i!hl!iC!llt(~ Œ perœn~ 

Abtw~arc, D'l'el'"~'l!M-a:luntr. pMRCf, pm~~ ~ 

""""' .... """" 
(61.6%) of the total pMRCI "'"""-The mmt commonly 
rrescrihcdheart füilure medica.tions wcre j}-blœkors(76.6% 
ofpatienfll), loop diuretics (66.2% of patients), oldosrerone 
anlagonisls (60. 7% of patients), ACE inhibitorshmgiotensin

roceptor blockers(57 .2% or patients), and digoxin {32.4% of 
patienll! ). Percellla!l"" do no! tolal 100%, "'patients œuld be 
takingmedicatioos frmn multip!o clos•""· Tho moot œmmon 
otherpœscriptions """" slllli.ns {64.1% of patients), aotic0-
agulanls (S 1 % of patients}, proton pump inhibitors (38_6% 
<>f patients), pota .. ium l!llpplement.• (28.3% of patients), and 
lhyroid suppremenls (27 .6% of patienls). The mostcommon 
OTCmedicatiom wsm aspirin (66.9% of patients), •itamin D 
(29%of patienll!), muJti,itamins(27.6%, of patient•), calcium 
(20.7% of palicnts), füh oïl (20. 7% of patient•), and 
acetaminophen (20.7% o.f!'1'1ienls). 

Comparisons of medication regimen 
complexity 
Tc address the primary objective;. medication regimen 
oompioxily was cooipaœd !Jctween yoong--0ld """"" old
old. palients, wilh h .. rt faih>re etiology, NYHA functîooal 
c)..,, and ,,.,. as oovarillles (Table 2). Medicalion counts 

and pMRCI scores did nol differ sign ificontly between the 
age groupî, with theexooptioo of OTC pMRCI ""1"c, which 
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Table 1 Com_parison of demog_raphk variables and medication 
regimen complexity b-.en young-old {60-74 Y""') and ol<l-old 

(75-39 year;) potien" with heart lailore 

Media.don. varilblll!o Yourc-okl Old-old l'-nlue 
(n=80) 

Oenographia 
Af.e. years 67±4 

Men 46 (575%) 

C!utubn 64 (80%) 
Hi;J>mi<: 5 (6.3%) 

HNJt f.lli/ure eticlag}' 

NISCM 39 (48.8%) 

!SC!'! 41 (513%) 
NYHA fwlll:liooal class 

1 13 (163%) 
Il 21 (275%) 
Hl 21 (26.3%) 

N 24Qll%) 

TaGl medita.tion c-oœt 13.2±4.8 

HBlift hihire prem-iption oount l.2±1.2 
Pen:enrage olf rota.il medic:a.ûon 24% 

''"'" Otber prescription t:otmt 6-7±3.7 

Perœn13®" of IOl>.1 medi<>tioo 5~% 

''"'"' OTC meditation oount 3.3±2.1 
Pen:entap of total media.Von 25% 
oount 

Toùl pMRCI Sll:me 31.7±l4.l 

Hwt liilllre prescription pMRCI 7.5±33 ,.,,.. 
ferœnta,ge of t.ocal pMRO oc-ore 24% 

Other prewQ>tion pMRCI score 111±12 
Perœnage cf tmal pMRCl s:c.-cn!! 57% 

OTC medlcation pHRCI s:c.ore 6.2±4 

f'erœn-Ezp of totJ.1 pHRCI score 19% 
Med'ieatioo c.if:egories 

Oil 0-10 totil medita&ns 

On 11-15 tota.1 mediations 
Ol!i ;::: 16. total nll!dfaticns 

23 (28.8%) 
35 (43.8%) 
21 (275%) 

(0=6>} 

80±4 <0.001 

47 (72.3%) 0.06 

Sl (Bl.5%) OB2 
2(lJ%) 0.46 

21 (32.33) 0.05 
44 (67.7%) 

1 1 ( 16.951) o. 96 
18 (17.13) 
19f!9.l%) 
17 (262%) 

13.5±4.S o,68 
J.2±1.4 o_as 
2:1% 

6.6±3.5 0.69 -
J.llr2.7 O.IJ 

2B% 

31.7±14.7 0.66 

6.9±3.5 037 

21% 

18±ll.9 Q96 

55% 

7.8±5.8 0.04 

24% 

18 (27.7%) 0.97 

28 (-Od%) 
19 (29.2%) 

Neœs: DiDill ~ ~ ·mcm ·:± :!il:ln!Œd dr:mtitln or n (%}.. MedG'!ior\ œii.mt:I 

:md pMRCI KOreS~ ~ ~ ~ wflg:pienliœd lfnar mochl 
qris,, Vlidi heia't fifun:. ~ {6CMl vs: NISCM). NYHA ~dus. :md 
~a~. 

Abb-e.'Vill.ticim:- JSCM. hdti:mic ~y,: NISCM, ~C: 
anli~; MYHA. ~ Yorit Heiirt ~~arc D'ft.'I'"-~ 
pMR.Cl,JS.!:ieF!t-kvi!I ~ft~ ~b!chK. 

was significanfly highor in old-Old than young-old patie111> 
(1.8+1.8 vs 6.2±4, P-=ll.04). For the seœndmy objective, 
modica6on rogimen oomploxity wa.• also oompared belwoon 
patien!s wilh NISCM and ISCM, with NYHA funotional class 
ll!ld ..... as oovarialei (Table 3). There were mure Ûluc..Jons 
in the lSCMgro"P !han in tire NISCM group; lt1>we..,r, race 

''Vas n-ot significantly assoc-iated '"~th n:redication oounts or 
pMRCI scores, and \\'as thu."' not iincilided as a c:ovariate in 
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T ;able 3 ComP3rison of dernographic v;u-iabies. a.nd mediation 
regimen tompfexfty betwireen patients with nonischemk 
ardiomyopathy versus kchemic cardiomyopa.thy 

NISCM ISCM P-walue 
(n=ff} ( ... llSJ 

~"" 
Age.,..,. 7l-±-7 74±11 MS 
Men J2 (53J%J 11 (71.8%) om. 
Cauasian 41 (71.7%) M (873) O.lf2 
Hispanie 3 (S%) • (47%) 1 

NYHA fmctional dus 
1 16 (l6.7%) 8 j9A%) D.GJ 
Il l l (2 i.7%) 27 {l Lli%) 
Ill 1 J (2L7%) 27 {l L8%) 

lV 18{3~ 2l(27ll) 
Total medica.tioo œimt 12.2±45 14.1±4.9 o.ooa 

Hem: faifure-pnesafption coont J.lH.2 U±l.4 o.51 
~ oftota.l medîœion 26% 2l% 

'°""' amer prescription oount 5.7..tl.7 73±3.4 o.ooa 
Pen:ien• of tol.iil media.tian 47% 52% 
coon< 

OTC medkition coœt 3.lil 3.-6±2.6 0.17 
f>i!rcen• of tot!I mediOOon 27% 2>% 

'"""" Total _pMRO soore 28Ji±l2.7 MS±l!il O.lf09 
Hean:fiilw'e~ 7.l±l.4 7.lil.4 0.99 
pMRClsmre 

Pa"œntage of tml pMIRCf store 25% 21% 
Od!er- prescription pMRCI score 15.4±11.5 191!±12 0.02 
~Of """I pMRCt =ro il% 57% 

OTC mediation pMRCI score, 6.1±15 7.5±51' 0.05 
~of total pMR.Cf srore 22% 22% 

categories 
On 0-10 total rœdic.atiOTliS 21 {l5%) 20 (235%) O.lf7 
On 11-15 total medkatiOM 1B (46.7%) 15 (4L!%l 

On ~lô total nècaOOru: 11 (183%) JO (35.l%l 

Note.:: Olota ~z mean± stal'ldard dc:Wll!ior'I- cr n {%:i. ~ i:ountsi 
. ;md pMRCf KXMU were ~ ~m.groups Lmin!-~iœd &nar model 
:m2Jpis, ~ NYHA~ cb.!111: 2ni1-:u cot~na 
Abbtc1Wtiww: ISCM, ~ ardi<w11jupa.dq;_ fll!iCM, 111C11isciten:k 
rnoioit11op;al:lty. N'fHA, N!!w Yc.rii; Hmrt ~ OTC. cwu~ 
p'MRCll.~m ~ Regime:n ~my1ndo. 

the onalyri.•. Total modi<:atîoo colllltwas sîgnificantly highor 
in pationtswilh JSCM !!Hm NISCM (14.1±4.,9 vs 12.2±4.5, 
P=OJlOS), whîcl! wos primarH}' driven by differenœs in the 

numbor of other P""'criplioos (7 J.±3.4 vs 5.7±3. 7, P=tl.008}. 
Tola! pMRCI «:ore w .. also sîgniilcantly lùgher in l"'tients 
with JSCM thon NISCM (34.5±15.2 ,,, 28.8±12. 7, P=0.009). 
This wa• a resolt ofhigh.,,.otlter prcscription and OTC medi
cotion pMRCl score• in the ISCM group !han the NISCM 
group. Tho fioquendes oflhe olhor mojorp.rescriplion-drug 
ela~ws !ha! were significimtly higller in patients with .ISCM 
vs NISCM were •latins, C11lcium chonnel b!ookers, antiar
rllythmics, nonaspirin antiplate:let agents, and topical oorti
oo.<teroids (data not shown). 
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Discussion 
Our retro.<poctive study quantified medicalion reginwn 
complexil:y in oldor adul!swilh heart failure in lhc anilrulatoiy 
•etting usinglhe pMRCI rool. Medication regimen oomplo>ity 
did not differ signilicantly in old-old versus young-old 
patients Howover, intal medicatio• counts and pMRC! scores 
were signi&antiy higher in pationl< with .ISCM compared 
wi!h NlSCM. This finding is not smprilling, as patient< with 
ISCM have a greaterburdcn ofcomorbidities, such a.• hyper
toosion, angina, diabeœs, periphernl v""'ular dise-. renal 
dysfllllcti<>n, and hyperlipidcmia, oornparod Io !hooe wi!h 

NISCM." Theso comorbiditios c-0I11ribule addilion•I drugs to 
!ho phanmroolherapeutic trealm"11 regimen and lnorease lhe 
total pMRCI soore. T ogcthor, ""'dala mghligh! lhe subslantial 
mooication burdcn associated with hoort failure. •specially 
in <>ldor adults, and "'"""! mulliple opportunilies ln address 
polyphorma<-y in !his population. 

Polyph•m1"cy L• a major ri.<k factor formcdication non
adhorenoe. ••d 72% of the patients in ourombulalolJI cohort 
wem tmking e1even or n1ore medi.cations.~.l~ Frmn a public 

health P""'l""'live, lhi•fimling isof considorable importance, 
,.. the probabilily of an adve""' drug !ellction increasos to 
82,11 when sevcn or 1nore mcdic:ations are prescribt::d.46 To 
date, mœt assess:ments of medicatio.n regimen complexlty 
in h"3rt failure patiellls have boon oandoolod in the hospital 
retting. '"~" Foroxample, Yam et al reportod a me an pMRC! 
...,te and llllldication count of35.5±19and 12.9±6.3, ""!'""' 
tively, al the rime of hospital admission ill a p!Cdomimmlly 
male (97%) rohort of US ""terdlls with heart failure. Our 
llndings arc oonsistentwilh tlwse data, and indicate that bigh 
trea!mont lmrden exrends Io a more helerogoneous popula
tion ofheartfailure patient< (64% men) in th• ambulatm-y 
setting. Wbon wo compare our findings to pMRCl studios 
in other disoaso statos, older ad"lts wi!h heart fuilure have 
higher medicatîon regin1en complexity and/or medication 
coun.ts than patients wîth heart tran-Mplant, dcpression, HIV, 
diabetes, and hypertcnsion.:ruti.Jl.Jl3s For example~ h'l our 
previous worl< with heart lnmsp lant recipieots, the mean 
pMRCl soore w11s 30.4± 7 and mean mediL'll!il>n count was 
l 3.5H.2 al l Y""' posttransplant." Thercfore, older adults 
wilh heart fuilure are likoly Io be among the "highest-risk" 
patients, on par wilh h03rt transplant rccipionllt,. in terms of 
modicalion regimen CXlmple>ity. 

Il bas been suggested thal sirnpler mefüods Io ovaluaro 
medicn:tion re:gimen con1p~exity, eg. medîcation count, are 
needed in the c1ioical setting, \\1 e ob-servcd a sâung cor
re lation botwoon total medication count and talai pMRCI 
roo,. in older adul!s with lwart failuœ, However, 2&% of !he 
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vllliability in pMRCJ SC"<>res w .. no!explaincd by medicalion 

oounl alone. As the evaluation <>f medication oomploxity 
oonliow:s Io be documcnle<l in the literaluro and linlœd ro 
clinical olllcomes, !he pMRCJ may be a "'"'fui tool !o idcntify 
patielill! for more enbanœdmedication-tberapymonagement 
interventions, such os th ose bya pharmacisL ''-"Along !heso 
linos, a clinical science •l•Wlllent !rom the Amorican Hom 
Association addressing meclic-ations that .cai1 exacerba.te 
or eau"' hoort failure suggcsted that whilo not currently 
assoc:iated with improved ouroomes, the use ofmedicatioo
complexity toolsshould be oornidercd in potentially reducing 
polypbarmacy (cla.'1.< llA, ""'el of evidence q."' 

Them are SO>llmi limitations of DUT s!udy that deserve ro 
he aclm<>Wledged. We retrmpectively e-.luaœd medication 
lisb1 fram lhe electmnic nwdical record; fuer~fore, we could 
no! .... ,. rnedicatioo adherence. The rntrospective d<Jsign 
and electronic data ool1"ction also predud<Jd lhe ability ro 
capture "additicmal in.<lructions" lh•t were given ro the pati<lnt 
verbally or in writing al !ho lime of the c\inic visit We did 

not compare pMRCI score.• belwœn !hose wilh h•art füil
ure with reduœd ejection fraction V"'1llliS lumrt failure wilh 
preserve:d iejection fraction, as thcse classifil'\lltions were not 
con.•i•l•nlly docunwnted in tho clinical noli>.< during !he midy 
tin:œ period (eg~ race.nt echooardiograms weœ not a1~·ays 
ovailable in relation ro the patient' s most recent nwdicatioo 
lis!). Along !ho samo lines, our retrospoclive s!udy includcd 
only pati<lnl• who had a ooar! fuilure di•gwo•i• in the eloc
troni<J medi<al reccm:I, pœsibly missing qualifying patients 

who were sick, yot did no! ha>'<' "" cs!ablislred heart fa il ure 
diai,'tlosis. Our sltidy consisted of patients from one b .. rt 
failureclinic:) imd may notaccurately addressprescribfugpat
tems acro.'{S diftèrerd clinics or :regioos~ The study sampJe sim 
wa.• aloo relatively s100l!; however, posl: hoc power anmlysis 
revooled Illat thi.,ample si:œ provid<Jd 811",(, power Io oret'«.1 a 
dinical.ly meaningful di.ffil .. nœ of 2.3 medications belween 
the yoWJg..oldand old-Old groups and a 6.8-poinl diffèrence 
in pi\m.Cl score, a mod<Jrato-!o-lll!Jl!' offccL 

Il is important Io noto thal lhe pMRCI too\ doc• no! take 
into a.ccountother factors that may contribute to medication 
reginum complCxity in older adults; s111ch a.~ visi.On impair
mG.nt,. decreased numw l de~terity 1 cognitive impainnent? 
p~tient-ed.uc.atioo level, patient perceptions of tream1ent 
burden, and sœiC1econonric status ( eg. insura.nceooverage).~ 
While NYHA fünctionml class wa.• included as a covariato 
in s.tatistical a:nalysis, asoossnwnt of the severity of other 
comorbidities and the oontnbution to medication re.gi:men 

complcxity was not """luated in tllisrelnlllpective clecttonio 
medical record revfuw .. Wc also did nol assess the rclalionship 
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betwecn ·medie-11tion rcgimen -complexity and -clinical out
mmes (og, hœpiralizations for hem! failure) in Ibis cohort, 

and furtber rescaroh in titis area. '' wammted. 

Conclusion 
Modication regimcn oomplexily is high in oldor adults 
with heart failure, and difl\m based on disca.<e eliology. 
Opportunitios exisl for pharm..,ists and otlier bealth carc 
profe .. ionalsto addrcss polwh•nnacy and medîcation regi
mon complexity in patienls with hcart failore, which may 

includc c.xtended counse.Iing for patients. and_ oean::givcrs; 
froqoonl patient follow-up, simplification of medication 
regimen• (cg, evaluation <>f the neccssity of ore agents), 
and clirrie-based •dherom:e .. oossments. Additional studios 
are need<Jd Io address !ho iml"'ct of lhese interwntions on 
clinical 011tcorncs in older adults wi!h beart faôiure. 

Disclosure 
This wnrit "'"' presenied iu part as a poster presentati<m at 

lho Jnlematiomll Society for Heartand Lung Tran'J>lantatioo 
>tith Allllual Meeting and Scienlific Sessions, April 27-30, 
2016, Washinglon, OC,." The authon; report no c-onflicl• of 
interest in tltls \1lork. 
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Un article en anglais vous a été distribué. 

Question 1 
Proposer un titre en français pour cet article 

Question 2 
Proposer 3 à 5 mots clefs en français pour cet article 

Question 3 
Proposer un résumé en français pour cet article (250 mots). 
Le résumé doit être écrit dans la grille en page 3 (un mot par case). 
Remarque : la grille contient plus de 250 cases. 
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Introduction 

Drug,related ·problems (DRPs) constitute a major public 
health problem, because of thelr consequences on mor· 
bidity, mortality and cost. Accotding ta the litérature, 
they would affect 4 to 22% of hospltalized patients on 
a given. day [1]. Discrepancy wlthln these figures can be 
explafned by spèciftcfty of explored hospital structure and 
ward ty~e. A cohort study, éonducted ln the USA, shows 
that the prevalence ofDRPs considered clinically important 
was 79 .. 7% of patients, including therapéutic duplications 
ln 54.6% of patients, dose form optlmizat!on ln 29.7%, and 
inappropriate uncoordinated care in 25.3% [2]. 

Accordjn!J to the French Soëiety of Cllnical Pharmacy 
(SFPC), a DRP is deftned as "an event or circumstance 
involYing drug therapy that actually or potentlally interferes 
with desirèd health o.utcomes" [3]. 

The objective of out study is to ldentify the DRPs ln 
patients hospitalized into internat medicine ward, by clinical 
pharmacist's students part!clpating ln routine medical 
rounds,. ta assess the characteristics of patients presentlng 
these DRPs and to analyze pharmacist's interventions. 

Patients and methods 

We conducted a prospective study over a period of 6 mon ths 
(November 1st 2009 ta April 30th 2010), including hospital· 
ized patients in the internai mediclne ward of the University 
Hospital of Beirut and presenting DRPs whatever is their 
chief complaint. We c;hose the intern_al me.dicine ward 
because cif divef'Sity of cases and of drugs that could be 

used. We excluded patients hospitatlzed in other serYices, 
those admitted for voluntary drug intoxication, those who 
refused to particlpate t6 the study, and those who could 
not be interviewed for medical reasons. 

DRPs were identîfted by clinicat phatmacist's students 
during thei.r participation to the moming round performed 
by physicians on the· internat medicine ward patients. 
ldentificâtion of DRPs was realized by reYieV<!ng and 
analyzlng •ll medication orders, administration sheets, lab· 
oratory and diagnostic test results, and pathophysiologfcal 
status. Clinicat pharmaclst's students (Pharm D Clinicat 
Pharmacist's students) were specially trained for this task 
before they started their rotation. DRPs were reviewed 
and •pproved by IY/O cllnîcal pharmacists (Pharm D, PhD 
Clinicat Pharmacy) uslng a structured order reYiew (SFPC 
Instrument) [4,5]. The ftte number of patient was registered 
ln order to review the computerized file, interview the 
patient and retr1eve the necessary information for the 
study. The computerlzed patient ftles were used l>y clinicat 
pharmaclst's students to validate drug prescriptions. and 
ad.mlnistrations. Validation ls characterized by the for
mulation of pharmaceutical Interventions deftned as: any 
proposal to modify drug therapy lnitlated by the pharmacfst 
[6]. lt includes the identification, prevention and resolütion 
of problems related to drug therapy. 

The research support was a directive questionnaire, con
stituted of ftve parts: 
• patfent's characteristics, including age, sex and medicat 

hlstory; 
• drug treatment, describing the drugs that were adminls· 

tered to the patient during hospitalizatfon period: drug 
name, indication, dose, schedute, duratfon, biologlcal 
monitoring and associated drugs; 
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A!!e li:'~~yeats) 
.se~ {mal~) . ... . •.. . . . .. . . . 
History of cardiac pathpl6gy (myocardial infarcU0n, hypertension, heart failure, atrial 

fil>ri\làtion, vàlvulopathy, valve replacement, arrhythmia) 
Hî!t'1,.Y qf<!ia)>etes (instlliriidependent, non7jnsulindepel'ldent) 
fjistory .Of cerebral pathplogy (ischemic. strok~, hemorrhagic stroke) 
Hist~ry ofga;trointestinal pathology (gastroduodenal ulcer; gastro-esophageal reflux} 

. Historyofrenal insufftciency .(creatinine clearanée < 30mllmfn) 

34 (38) 
23 (26) 
16 (18) 

• the DRPs part described the type of DRP, its localization, 
q_Tnh;;al manifestations, as well as involVed drugs; 

• DRPs were reviewed by using a structured order review 
(SFPC instrument) [4,5). This form includes thé identifi
catioh of the DRPs (10 items) [7] and the pharmacist's 
interventions (seven items) [8], The retained criterla 
were the following: 
o non-èonformity to guidellnes or contra-indications: 

presence of a pathophysiological status that counter
indi.cates the use of one or more drugs. Contra
indicati0ns evatuat!on was carried out according to an 
international reference [9], 

o drùg interactions: preSence of drug interactions Where 
a precautfon 1s recommended but was not taken 
into account, that discourage or contra-indicate the 
use of one Qr more drugs. D_rug interactions were 
evalua:ted according- to the "Drug Interaction Factsi• 
and ''Thésaurus des interactions médicamenteuses1

' 

[10,11], 
o over'dQS~ge or underdosag·e: prescrtpt1an of a dos'e that 

ls superior or inferior to the mean daily recommended 
dcise for an adult (9). lt includes the overdosage when 
the d.o.se iS not adjusted according to the creati.nine 
clearance; 

o iniproper administration: schedule of drug intake was 
not::optirnal or not respected; 

• Pharmacist's interventions: pharmacist's interventions 
were formulated by clinicat pharmacist's students, 
revieWed and approved by two clinicat pharmaclsts 

5 (6) 

(Pharm D, PhD Clinicat Pharmaey) accordlng to the struc
tureci order review (SFPC instrument) [5,8]. 

Statistical analysis 

A descriptive analysis was carried out on variables involved 
in DRPs, using the SPSS software, version 14.0, 

Resu!ts 

Five hundred seventy~two ·patients were hospitalized during 
the 6-month study period ln the internai mediclne ward. Of 
these, 90 patients developing DRPs (41 women and 49 men) 
were ldentlfied, representing 15.7% of hospitalized patients. 
Slxty-one percent ofthese patients were aged 65 or more. 
ln Table 1, we present the characteristics of patients who 
developed DRPs, Among medical history characteristics, we 
found cardiovasc~l.ar pathologies (69%) and dlabetes (38%). 

Twenty-nlne cases of DRPs (32%) presented as hydro
electrolytic problems: 13 cases of hypokalemia and 
10 cases of hyperkalemia; 24% were gastrointestinal 
problems, including 19 cases of digestive hemormage. Car
diac problems were found in 11 cases (12%), including flve 
hypertension, ftve hypotension and one c.ase of bradycardia. 
Renal damage was also found (9%): ftve cases of hematuria 
and three cases of kidney failure. ln the flve cases (6%) 
of confusion and general fatigue, a cerebral hemorrhage 
was diagnosed. One lung manifestation was also found: 

r:1~~1@;1s·;~!~s.i!~ç~~jb~iti~tu,g'fc~l<Î(~dprpgle~~·.{l::~?s)and .. ~li~ical fllà.niles1à;io~s-
~-Cfa.SSf câtla -dè_S_ "'robl~ffieflr"és aüx'mé.d1èaments_en:fonction-des man1festations .. clinlque$~_-,, -

! 



172 A.H. Al·Hajje et al. 

1 35% 33% 

30% 

25% 

20% 

15% 15% 

10% 

5% 

0% 

·111%71% 71% .. 61% . 61% 3% 3% 21% 21% 1% 1% 1% 1% 1% 
. . . 1.1 .••••• 

Figure 1, Classification of drug·related problems (DRPs) and cllriical signs. 
Classf{fcation des prob.lèmes liés aux médicaments en fonction des signes clfniques. 

alveolarhemoptysia. We present the cllnkal manifestations 
in Table 2, white the Fig. 1 shows the distribution of DRPs 
accdrding to clinicat signs. 

Cardiovascular drugs were the most involved in .occur
rence of DRPs, with a percentage of 44%, followed by 
anticoagulants (17%), and corticosterOi.ds (14%). Table 3 
presents DRPs by drug class. 

The most commonly identifled DRPs were drug Inter· 
actions (37%), overdosage (281'), non·conformity to guide· 
lines or contra-indications (23%), underdosage (10%) and 
lmproper administration (2%) (Ffg. 2). 

The pharmacis\'s interventions conslsted of dose adjust· 
ment (38%), addition drugs (31%), changes in drugs (29%) and 

... 
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Figure 2. tdentlfled drug·related problems {DRPs). 
Les problèff)es liés aux médicament-s. identifiés. 

'" -'"""W Wmlnimatioo 

optimization of administration (2%) (Table 4). The accep· 
tance rate of pllarmacist's intervention was 96%. 

Discussion 

Patients aged 65 years and more seem more exposed to DRPs 
(61% versus 39% of patients aged less than 65years); thls 
conflrms that DRPs likelihood increases with age [12]. ln 
fact, the rote Of age in DRPs occurrence 1s more and mate 
established. This is probably not due to age itself but to fre· 
quent comorbidity of aged patients. A male preqomlnance in 
patients wlth DRPs was found in our study sample. Available 
results ih th.e literature regarding the role of sex are discor· 
dant; the increase in frequency of DRPs ln men [13, 14] is not 
found by ail researchers [15-17]. 

Among medical history examined in the study, we found 
that the risk of DRPs exists malnly in patients with car· 
diovascu.lar disease. The presence of.several diseases such 
as myocardial infar_ction, atrial fibrillation, heart failure, 
ischemic str.oke and others, requiring polymedication and 
the modification of pharmacokinetic parameters (particu· 
larly in aged patients), implies a population with multiple 
exposure to iatrogeiliCity, · Which can bé a consequence of 
pharmacokinetfc or pharmacodynamie drug: interactions. ln 
the latter case, there are precautions to take for certain 
drugs and dose adji.Jstment ta make, in order ta decrease 
the iatrogenlc risk. 

Thirty-two percent of DRPs were hydro-electrolytic 
problems1 24% gastroîntestinal 1 12% cardiac, and 9% renal. 
These results resemble those found by other researchers, 
showing a predominance of hydro·electrolytic problems 
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~tu~'rèlJ!ted probletns'JoRPs) per,dius hass.··· · 
<,\ -,,-{. - '\S:g~'gjf1édJCQffl~ht~;pâf:C:làSSêS'~'e~1~âéfii[iit~ùseS! 

iq~r~~ ~1'.~ftï~~f u(o!.?(tj'iêié.(~~.H},iç'âifaésaFtefh. (ri •2), v~l!aftaif 
·. • 'Jil•.. ... tsl(lâI9JiéJ11:•2), spjfoJi•M~to'~f (lf~fJ,f<!.lmisar.tai\(n• 1); 
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. Ari~fpt~t~t~t.élr~gs! a~lrin. (n •4), tirofiban .(ne 1) 
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5. 
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~"'.Olhé~ 1,;~t!'f~'-,-'.::;:·,,»,;;/.' ::\· _:·· . ._, _,, }~>: i' ~:·:(·;;_· :-:~:-... -. -· _ - -

among iatrogenic events collected prospectively in internal 
n)edlclne and infectîous diseases ward [18], white car
diac problems corne second and digestive problems only 
represJ>nt 2% of the DRPs [18]. The high frequency of 
digestive problems in our study is mainly due to the hlgh 
nûmber of digestive hemorrhage. This frequency may be 
rel~te.d to . .the underlying high rate of use of non-steroidal 
antHrifl~mmatory drugs; ant1Vitamin K, antiplatelets in the 
internai mediclne wards. 

Neurological manifestations constitute an Important 
part of DRPs ln several studles [18-20], wh!le they only 
constituted 6% of DRPs in our study. This can be due to the 
low prescription of neuropsychiatrie drugs (anticonvulsants 1 

antldepresslve agents. .. ) in internai medjcine wards of the 
UniVersity Hospital of Beirut. 

Cardiévascular cirugs were the most frequently impli· 
cat.ed in DRPs occurrence (44%). This percentage ls 
simllar to the one obtained by Bruneau and collabora
tors on older indiViduals [19]. Other studies [18,20,21] 
found sfmllar petcentages. A French study also reported 
that cardfovascular drugs were the most frequently 
lmpl!cated in DRPs (22,2%) [22]. DRPs due to cardia· 
vascular drugs are mainly localfzed at the plasma level 
(hyponatremia, hypokalemia ... ) and the cardiac level 
(hypotension, hypertension ... ). The second involved drug 
group was anticoagulants (17%), slmllar to the resu(ts 
of Gurwltz [23]. Antivitamin K cornes ftrst with 13 
cases (14% of DRPs), followed by heparins (3%). Another 
study carrjed ou.t 12 years ago a.t the American Univer
sity Hospital of Beirut showed that anticoagulants were 

responsible of 7.4% of DRPs [24]. ln our study, the 
clinical manifestation induced by anticoagulants is diges
tive, renal and cerebral hemorrhage. Adhesion of pre
scribers w1th recommendatlons of adaptation to older 
subjects lfmlts the ihcidence of overdosfng and its 
complications [25]. 

Antiinfectious drugs were responsible of 6% of DRPs. This 
figure is lower than the one found by other studies [1, 13,26]. 
This may be explained by a better application of guldel!nes 
in case of ai1ti.in'fectious use in the Uriiversity Hospital of 
Beirut. 

ln our study, we found that drug interactions were 
involved in 37% pf DRPs Ca,ses, overdosage in 28%, non
conformlty to guidelines or contra·ih.dications fn 23%, 
underdosage ln 10%, and improper administration in 2% of 
cases. Our results can be compared with those reported ln a 
French study, where non-èonformity to guidelines or contra
indfcat1ons were fn 29.5% of cases, improper administration 
in 19.6%, drug interactions fn 16. 7% and overdosâge in 12.8% 
[22]. 

We used the instrument of Identification and analy
s.is of pharmacist's Interventions developed by the SFPC 
as it is faster than that of Pharmaceutical Care Net
work Europe (PCNE) that requires more information [27]. 
The SFPC instrument is best regarding our study because 
among DRPs some problems cannot be dassified with PCNE 
whfle ail can be classified wlth SFPC. These problems con· 
cern those related to improper admihîstration. Moreover 
some researchers have compared both methods and found 
that the coding of pharmacist's Interventions during medl
cal vfslts can be performed simply and near[y comptete 
with the SFPC instrument but not with PCNE instrument 
[28]. 

The main interactions we found in ou.r study involved 
drugs that should not be co-prescribed, such as: aceno
coumarol and non·steroidal antHnftammatory drugs (caus· 
ing hematuria), acenocoumarol and other potential!zfng 
drugs such as amiodarone (enzymatfc inhibitor that caused 
a cerebral hemorrhage and patient's death), aceno· 
coumarol and antibiotics (causing alveolar hemoptysia). 
Gurwltz and collaborators showed a slmilar impOrti!lnce of 
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acenOcciumarol ln DRPs incidence, white heparih îs only 
involved in 1% of cases (23]. Antibiotics are commonly used 
in e!der!y patients and c!assical!y identified as antivitam1n 
K potentiating drugs (29]; the occurrence of hemorrhage 
when antivitamin K was associated ·with antibiotics can be 
explained by destruction of the intestinal flora and decrease 
in the· synthesis of vitamin K, decrease the metabolism of 
antivitamin K by enzymatic inhibition (ftuconazole, itra· 
conazole and erythromycln) or decrease the protein·binding 
(fluoroquinolones) [30]. Siguret and collaborators showed 
that 69% of overdosing cases are associated with antivitamin 
K poteotiating drugs [31], particularly antiinfectious drugs 
and a111iodarone (31]. Monitoring INR should be increased in 
these high risk situations. 

Pharmacist's interventions included dose adjustment 
(38%), addition drugs (31%), changes in drugs (29%) and opti· 
mization of administration (2%). 

The correction of 30 cases of hemorrhage necessitated 
vitamin K administration in eight cases, red blOod cells 
transfusi.on in stx cases, and fresh frozen plasm_a transfu
sion in six cases. ln our study, the treatment of hemorrhagic 
DRPs is concordant with the Afssaps recommendations 
(32]. 

ln oui" study1 the pharmatfst's interventions were formu
lated by clinicat pharmacists directly to physicians during 
their participating in medical rounds. The acceptance rate 
of pharrnacist's interventions was 96%. Our study is campa· 
rable to a study conducted in England and showed an 
acceptance rate of pharmacist's interventions of 96% [33]. 
Another study showed that the acceptance of pharma· 
cist's intervention by physicians was 98% (34]. This higlr 
acceptance showed the clinicat relevance of pharmacist's 
intervehtions during the medical visits and the evolution of 
physician-pharmacist relationship. 

Suboptimal professional practice found in this study that 
led to DRPs can be reduced by physicians, pharmaclsts 
and nurses' involvement. For physicians, adhe.sion to pres
cription guldelines may reduce DRPs incidence, particularly 
whén adapted tb aged patients. Recognition by prescribers 
of aging effecf on drugs kinetics is of particular inter
est to reduce DRPs. More0ver, besides adequate dosing, 
respectirig the right intake sched.ule by the nurse can pre· 
vent underdosing or overdosing. Thus, iatrogenic rtsk should 
be continuously evaluated in this Vufnerable population, 
particularlY in case of drug interactions. Other preventive 
measures that could be suggested bY' our study include the 
precise evatuation of pathologie status and therapeutic pri· 
ority establishment, dosing adaptation according to renal, 
hepatic. and cardiac function, and taking into consideration 
drug 1nteractfons. Contiriüou.s eduCation of medical, nursin·g 
and pharmaceuti.'cal profe·ssionals and therapeutlc evalua
tion of professional practices can also contribute to the 
quality and security of care, in reference with validated 
good practice measures (35]. 

The presence of a clinicat pharmacist on wards 
could be advantageous in these situations: He could 
serve as a counselor to the physician [36], and for 
prescrtption validation and DRPs prevention [37,38]. Par· 
ticipation of a clinicat pharmacist to the round could 
prevent more than 60% of DRPs (37]. His counseling 
for physlcians and nurses improves the clinicat eva· 
lution of the hospitalized patient (39] and eventually 
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decreases cost, duration of hospitalizatfon and rnortality 
(40-42]. The concept of clinfcal pharmacy is applicable 
in Lebanon for several (easons: the incidence of DRPs 
is not different from that in Western nations [24], 40% 
of drug orders were shown to comprise at least one 
medication prescribing error [43], physicians and nurses are 
aware of the importance of clinicat pharmacy [44], phar· 
macists have enough education and are willing to work as 
clinical pharmacists (45] and hospital official aC:creditation 
by the Lèbanese Ministry of Health requires the presence of 
cl!nlcal pharmacists [46]. 

Conclusion 

Our study shows that many factors are associated viith DRPs 
occurreilce in hospitalized patients; lnctuding inappropriate 
adaptation of security rules during prescription, dispensing 
and drug administration. Drug treatment beneftt supposes 
adhesion to prescription, administra.tien and monitoring 
guidelines, partlcularly in elderly patients; the efficient 
lnterveM1on of pharmacist at ail levels is suggested. 
The importance of clinicat pharmacy actfvities can be 
demonstrated by the high acceptance rate of pharmacist's 
1nterventi6ns, which may· be related to the formutatton 
of these interventions by clinicat pharmacists directly to 
physicians during their participating in medical rounds .. ln 
this context, routine participation of clinfcal pharmacists 
in clinical medical rounds facilitates the identification of 
ORPs and rhay prévent their occurrence. 
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study, transplanted PVAT diminished neointimal hyperplasia in 
blood vessels exposed to hyperglycemia (Fig. 4). Moreover, in
flammatory expression was downregulated, and expression of 
eNOS was upregulated (Figs. 3 and 4). The transplanted PVAT 
showed a protective effect on endothelium. and led ta local vascular 
repair, which is a particularly interesting finding in diabetes. Dia
betic metabolic syndrome, in particular, is associated with vascular 
risk. Moreover, insulin sensitivity and inflammatory cytokines have 
a vital influence on blood vessels. Additionally, visceral adipose 
tissue derived adipokines play a pivotai raie in relieving insulin 
resistance and hyperglycemia [21,22]. So we speculate that the 
protective effect of PVAT is associated with the secretory functions. 
The local vascular physiology differences between the trans
plantation group and the non-transplantation group suggest that 
the interaction between PVAT and the vascular wall plays an 
important role in the protective effect in diabetes. By in vivo animal 
study, we found that exogenous visceral adipose tissue trans
planted at the vascular lesion attenuated the expression of in
tlammatory factors, restored the normal physiological function of 
arteries in diabetes, and maintained the balance between repair 
and hyperplasia in blood vessels. 

These findings demonstrate a causal relationship between PVAT 
and vascular physiology. Our experiments using visceral adipose 
tissue transplantation from normal rats successfully demonstrate 
the positive effect of PVAT on regulating neointima formation and 
protecting endothelial function in diabetes. In addition ta being the 
first ta assess the local effect of transplanted PVAT on the vascu
lature, our model is subtle in that the region of carotid is normally 
devoid of PVAT. ln this study, we provide direct evidence that PVAT 
may protect against vascular dysfonction accelerated by diabetes. 
Inhibition of ICAM1 and OPN may provide a therapeutic approach 
to attenuate the effects of diabetes on vascular stenosis. Since we 
obsetved the correlation between PVAT and vascular physiology, 
further investigation of these mechanisms is required. PVAT's 
physiological raie in the maintenance of vascular homeostasis and 
vascular remodeling remains ta be elucidated, which is the direc
tion we intend ta pursue for next experiments. Here, we show for 
the first time that cross-talk between blood vessels and PVAT may 
have a protective raie in diabetes-associated vascular complica
tions. Depending on the functional properties, PVAT could restore 
the balance of metabolic processes in diabetic vasculopathy, regu
late intlammatory reactions in the vascular wall, and contribute ta 
vascular remodeling after angioplasty in diabetes. 
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1. Introduction 

In the recent years nanomaterials had found a number of 
applications in everyday life. Despite of many benefits that nano
materials, including nanoparticles (NPs). bring to the society, e.g. in 
drug delivery systems, medical devices, food products, cosmetics, 
etc. their increasing usage raises concern about the consequences 
and health threats that it might bring to humans. The risk of der
mal, inhalation and ingestion exposure to NPs exist at rnany stages 

of NPs life cycle (Johns ton et al., 2010). Moreover, NPs might be also 
intentionally introduced to the hurnan body during rnedical proce
dures. Once entered the body, NPs are absorbed and translocated 
to different organs through the circulatory and lyrnphatic system 
(Panyala et al., 2008). Despite increasing knowledge of potential 
adverse heaJth effects caused by exposure to NPs, available toxico
Jogical data in vivo are still not sufficient and contradictory in some 
cases. 

Among various nanomaterials, silver NPs (AgNPs) became the 
NPs commonly used in rnaterîal science, chemistry and con
sumer products due to their antibacterial and catalytic properties 
(Marambio-jones and Hoek, 201 O; Silvestry-Rodriguez et al., 2007). 
AgNPs are also used in medicine, as one of the constituent ele
ments of dental alloys, catheters, implant surfaces and for treating 
of wounds and burns related infections, as well as in drug delivery in 
cancer and retinal the ra pies (Kalishwaralal et al., 201 O: Samuel and 
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Guggenbichler, 2004). Despite of their widespread use, the influ
ence of AgNPs on human health and the mechanism of their action 
are not fully understood. Therefore, it is particularly important to 
investigate their potential toxicity in living organisms, especially 
in mammals, in order to provide a reliable human risk assessment 
(Panyala et al., 2008). 

Most of the current research examining AgNPs toxicity is 
focused on in vitro models. These studies suggest that AgNPs have 
a potential cytotoxic and proinflammatory effect, caused mainly 
by increased production of reactive oxygen species, release of 
cytokines and upregulation of heat shock proteins (Kiruba et al., 
2010; Kruszewski et al., 2011; Sung et al., 2009). Sorne reports 
show also that AgNPs induce apoptosis and necrosis, cause DNA 
damage and disturb cell cycle progression (Lankoff et al., 2012; 
Wijnhoven et al., 2009). Moreover, some studies reported that 
AgNPs induce changes in the gene expression, especially in the 
oxidative stress related genes (Bouwmeester et al., 2011 ). The 
in vivo studies confirmed the in vitro results and showed also 
that AgNPs can be accumulated and redistributed between vari
ous organs. leading ta decreased body weight, changes in blood 
biochemical parameters and inflammation (Sung et al., 2009; Kim 
et al., 2010; Dziendzikowska et al., 2012). 

Although it became clear that AgNPs may constitute a poten
tial hazard to the human health and environment, their effect on 
the reproductive system, especially on the male reproductive func
tions, is still obscure. In this study we attempted to determine 
in vivo the size-, dose- and time-dependent effects of AgNPs on 
epididymal sperm count, frequency of abnormal spermatozoa and 
germ cell DNA damage in sperm cells and also testes seminiferous 
tubule morphometry. 

2. Materials and methods 

Ail materials and chemicals used were purchased from Sigma (USA) otherwise 
indicated. 

2.1. Nanopartic/e preparation 

Spherical AgNPs with a nominal diameter of 20± 5 nm and 200±50 nm were 
purchased from PlasmaChem (Berlin, Germany). AgNPs stock solutions were pre
pared by dispersion of 5 mg of nanoparticles in 800 µ.I of 0.9% NaCI solution. The 
AgNPs dispersions were sonicated for 3 min on ice using a probe sonicator (Bran
son, Danbury, Connecticut, USA) with 4201 total ultrasound energy. One hundred 
microliters of 15% bovine serum album in and 100 µ.l of a 10x concentrated phos
phate buffered saline solution were added immediately after sonication. Fresh stock 
solutions were prepared before each experiment. 

2.2. Characterization ofnanoparticles 

A detailed characteristic of AgNPs was published previously (Lankoff et al., 
2012). 

Briefly, nanoparticle size and surface charge were measured by dynamic light 
scattering (OLS) on the Zeta-sizer Nano ZS (Malvern, Malvern Hills, UK). Stock solu
tions were diluted 1:4 with distilled water and measured in triplicates with 20 
sub-runs. Zeta potential (ZP) measurements were performed at 25 '( in a folded 
capillary ce!! at 150V and M3-PALS detection using non-invasive backscatter at 173~ 
with an Avalanche photodiode, Q.E. > 50% at 633 nm (Malvern, Malvern Hills, UK). 
Samples were diluted 1:8 with distilled water and measured in triplicate with 20 
sub-runs. ZP was calculated using the Smoluchowski limit for the Henry equation 
with a setting calculated for practical use (j(ka) = 1.5 ). 

Shape and size of tested AgNPs was determined using a scanning electron 
microscope (SEM) type DSM 942 (Carl Zeiss, GOttingen. Germany) in the secondary 
electron mode. SEM worked with parameters: high voltage HV 2 kV, working dis
tance WD = 4.7 mm. Stock solutions ofnanoparticles were diluted 1: 1 O with distilled 
water and deposited on the microscopie holders. After the evaporation of the sol
vent (24h), the samples were coated with a thin layer of Au (about 10nm) using 
a vacuum evaporator QEE-4X, JEOL, Tokyo, japan) to protect the sample from heat 
destruction and to keep real parameters of the observed details. lt operated with 
ultimate pressure 6 x 10-4 Pa with rotating and tilting specimen stage. The images 
were collected at 100,000x magnificatîon. 

2.3. Experimenta/ design 

This study was performed on 96 adult 14weeks old male Wistar rats (strain: 
Wistar Cmd: Wl(WU)) delivered by Mossakowski Medical Research Center, Polish 
Academy of Science (registered by District Veterinary Authorities No. 14313512). 
Animais were kept in polyurethane individual cages under stable environmental 
conditions (temperature 23"C, humidity 60%, photoperiod L:D 12:12) with free 
access to food (Sniff'!l R/M-H, Sniff, Spezialitaten Gmbh G/M-H, Soest, Germany) 
and fresh water. Ali procedures were performed according to the Polish biological 
tests regulationsand approved by 3rd Local Ethical Commission in Warsaw, Poland. 
After one week of acc\imatization, animais were weighed (initial mean body weight 
308.1 ± 22.4 g) and divîded into 4 groups of24 rats per group. Animais were injected 
(ta il vein) with a single dose{5 mg/kg or lOmg/kg) of20nm AgNPs (groups Ag 1 and 
Ag Il, respectively) or with 5 mg/kg of200nm AgNPs (group Ag 111). Sham-exposed 
rats were injected with 0.9% Na Cl solution. Animais body weight gain was measured 
every week. Animais from the experimenta\ and contrai groups were anesthetized 
by isoflurane inhalation and bleed by cardiac puncture 24 h, 7 days and 28 days after 
injection. Twenty eight days is the time period of half spermatogenesis and two 
cycles of the seminiferous epithelium and two cycles passage of germ cel\ through 
the epididymis (Ko\asa et al., 2009; Biliti.ska et al., 2006). Sampling was performed 
within the first 2 h of light phase of the diurnal cycle. Testes and epididymides were 
removed and weighed. The left testicle from each rat was fixed in Bouin's solution 
(Sigma-Aldrich, Germany) for 24 h (l<ula et a!., 2001). The right testic\e was frozen 
in liquid nitrogen and stored at-80°C until analysis. 

2.4. Epididymal sperm cou nt and sperm morphology 

The left epididymis was macerated and minced in 0.8 m! of 1% trisodium cit
rate solution for 7-8 min, then more solution was added (up to total amount 8 ml) 
and mixed for about 1 min. The sperm suspension was diluted 1 :1 in 10% buffered 
formalin. Spermatozoa were counted using improved Neubauer haemocytometer 
(Harrison and Moore, 1980). The content of the right epididymis was used for esti
mation of the frequency ofmorphologically abnormal spermatozoa, according to the 
procedure described by Wyrobek and Bruce (1975). Ce!ls were suspended in 0.9% 
NaCI and mixed. Smears were prepared on microscope slides, air dried overnight 
and stained with eosin Y. Then 1000 spermatozoa per rat were analyzed using a 
!ight microscope and ail abnormalities were recorded. 

2.5. Spenn cell DNA damage 

The analysis of DNA damage was performed using the cornet assay. A slice of the 
right testîs from each animal was placed in RPMl1640 medium and minced, until 
single cens remained in the suspension. The a!kaline cornet assay was performed 
according to l<ruszewski et al. (1995), with small modifications, In brief, 3 µ.lof 
the cell suspension were mixed in an Eppendorf tube with 75 µ!of a low melting 
point agarose (LMPA). The final cell density was approximately 1.5 x 105/ml. The 
cel\ suspension was then pour on slides previously covered with a normal me!t
ing point aga rose (NMPA). After aga rose solidification at 4 ~ C another layer ofLMPA 
was added and allowed to solidify. The slides were immersed in a lysing solution 
at 4°C for at leasr 24 h, drained, placed in a gel electrophoresis tank and incubated 
in an alkaline (pH~ 13) electrophoresis solution for 20 min to allow DNA unwind
ing, Electrophoresis was conducred for 20 min at 4 °C ( electrophoresis parameters: 
24 V; 0.6 V/ cm; 300 mA). After neutralization, the slides were stained with ethidium 
bromide and examined using a fluorescence microscope. Images of 1 OO randomly 
se\ected cel\s from each animal were recorded and analyzed using the CASP image
ana\ysis software (Kofica et al., 2003 ). The% DNA in ta il was chosen as a parameter 
for further analysis of DNA damage. 

2.6. Histological Investigation 

After 24 h in Bouin's solution (Ku la et al., 2001), the left testic\e was processed 
through graded alcohol (POCH, Warsaw, Poland) and embedded Ln paraffin usîng 
standard histological techniques. The paraffin blocks were eut in slices (5 µm) and 
mounted on silanized microscope slides. Sections (3 per animal) were stained using 
a standard periodic acid-Schiff (PAS) method. The condition of the seminiferous 
tubules (space between them) and the continuity of germ epithelium were exam
ined under a light microscope (Olympus, Warsaw, Po!and) at a magnification of 
4x. The spermatogenesis was estimated from the measurements of seminiferous 
tubules sections under the light microscope equipped with CCD camera and "F
View Soft lmaging System" (Olympus, Warsaw. Poland). The measurements were 
done uslng Cel!P computer software (Microlmage.4.0 Olympus Software). For each 
animal 25 tubules with visible circular cross section were randomly chosen and 
spermatids in the maturation phase of spermiogenesis were counted. ln addition, 
for each tubule the fol\owing parameters were determined: are a, circumference and 
diameter. 



Table 1 
Particle size and zeta potential in water after dispersion (mean oftriplicates± SD) 
(Lankoff et al., 2012). 

Nanoparticles Nominal size (nm) OLS" (nm) PDJb Zeta potential 
(Mv) 

20nm-AgNPs 20 ± 5.0 197,4 ± 2.7 0.295 -33,6 
200 nm-AgNPs 200 ± 50.0 422.4 ± 6.3 0.328 -37,5 

d Dynamic light scatterîng (DlS) measurements are the average ofat least 3 runs 
each containing 20 sub-measurements. 

b PDI - polydispersity index. 

2. 7. Sratistica/ ana/y sis 

Data were analyzed using Statistical Analysis System 9,2 (SAS Institute !ne. Cary, 
NC, USA). The GLM (General Linear Madel) procedure was used according to the 
following formula: 

where µ - total mean, a1 - as first main effect of AgNPs (control group - NaC\, Ag 
groups - dose and particle size i= 1-4), bi - as second main effect of time (after 
the injection of AgNPs) 0=24h, 7 and 28days after injection), ab;1 - interaction 
between nanopartîcles and time, e11h - random residual. The significance of differ
ence between means was tested by Duncan's multiple range test. 

An effect of AgNPs in certain rime subgroups or changes over time in groups was 
analyzed according to the model: 

where µ-total mean. a; - effect of AgNPs (contrai group- NaCI, group of Ag- dose 
and nanoparticle size i = 1-4) or time subgroup - 24 h, 7 and 28 days after injection 
(i= 1-3), e11 - random residua!. 

Multifactor variance analysis test ANOVA with Turkey post hock test was per
formed using Statistica 8.0 and statistical significant difference was considered at 
p.::: 0.05. Results are expressed as mean ±standard error (SE). 

3. Results 

3.1. Nanoparticle characterization 

Table 2 
Body, testes and epididymis weight in a!l groups (mean±SE). 

Feature Subgroupa 0.9% NaCI 

Body weight (g) 24h 319.93 ± 1.26 
7days 351.66 ± 1.34 
28 days 373.08 ± 1.31 

Epididymis weight (g) 24h 1.16±0,11 
7 days 1.31 ± 0.10 
28 days 1.53 ± 0.11 

Testes weight (g) 24h 3.57 ± 0.10 
7days 3.78 ± 0.13 
28 days 3.70±0.12 

Epididymal somatic 24h 0.181 ±0.017 
index (ES!)(%) 7 days 0.188 ± 0.016 

28 days 0.204 ± 0.010 

a Time after injection. 
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Fig. 1, SEM images of20 nm AgNPs (A) and 200nm AgNPs (B). 

3.2. Animal observations, body weight, epididymis and testes 
weight 

Agi" Agl!b AglJ!b 

319.44 ± 1.34 313.30 ± 1.32 321.39 ± 1.33 
334.45 ± 1.23 345.56 ± 1.31 343.74 ± 1.26 
373.97 ± 1.29 393.57 ± 1.38 389.26 ± 1.36 

1.13 ± 0.03 1.14 ± 0.05 1.09 ± 0.06 
1.27 ± 0.06 1.30 ± 0.08 1.29 ± 0.04 
1.51 ± 0.08 1.54 ± 0.05 1.49 ± 0.06 

3.66 ± 0.29 3.75 ± 0.11 3.75 ± 0.09 
3.48 ± 0.05 3.71 ± 0.06 3.56 ± 0.09 
3.64 ± 0.08 3.89±0.11 3.84 ± 0.06 

0.178±0.004 0.184 ± 0.010 0.169 ± 0.007 
0.191 ± 0.010 0.192 ± 0.014 0.189 ± 0.011 
0.203 ± 0.010 0.198 ± 0.008 0.192 ± 0.006 

b Ag! - 20 nm AgNPs, dose 5 mg/kg; Agli - 20 nm AgNPs, dose 10mg/kg; Agil! - 200nm AgNPs, dose 5 mg/kg. 
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Fig. 2. Gonadosomatic index {GSI} (mean± SE). *Significantly different within the 
group during the experiment (*p <0.05, 0 p <·0.01, *'*p <0.001 }. 

3.3. Epididymal sperm count 

3.4. The frequency of abnormal spermatozoa 
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Fig. 3. Epididymis sperm count in male rats (mean±SE). *Significantly differ
ent from sham-operated group at the same time point c•p<0.05 •**p<0.001). 
+significantly different from the Ag group at the sa me time point(+ p < 0.05, ++p < 0.01, 
+++p<0.001). 
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Fig.4. Abnormal epididymal spermatozoa frequency in male rats (mean± SE). *Sig
nificantly different within the group during the experiment (*p < 0.05, ••• p < 0.001 ). 

3.5. DNA damage in germ cells 

3.6. Histomorphometry of seminiferous tubules 
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Fig. S. Germ ce\ls abnormalities in epididymal semen. A- normal shape of sperm head, B - head foldedon themse\ves, C and D - amorphous, E and F - Jack of the hook or 
small book, G - undu!ating head, H - elongated head, 1 and J - abnormal shape of hook, K and J - two headed forms. 
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Fig. 6. DNA damage in epididymal sperm expressed as % DNA in tail at varying 
times after i.v. injection w!th NaCI or AgNPs (mean±SE). *Significantly different 
from shamMoperated group at the sa me time point. ('"p < 0.05, '*p < 0.01 ). 
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Table3 
Seminiferous tubule parameters in restes. 

Feature Subgroupa 0.9% NaCI Agi' 

Area (x10-8 m2 ) 24h 7.612 ± 0.147 7.886 ± 0.280 
7days 8.157 ± 0.279 7.633 ± 0147 
28 days 7.419 ± 0.234 7.577 ± 0.216 

Circumference 24h 1.042 ± 0.001 1.059 ± 0.019 
(xto-3 m) 7days 1.076 ± 0.002 1.044 ± 0.009 

28 days 1.043 ± 0.002 1.038 ± 0.015 

Diameter mean 24h 0.319 ± 0.003 0.324 ± 0.006 
(xto-3 m) 7days 0.329 ± 0.006 0.320 ± 0.003 

28 days 0.322 ± 0.001 0.317 ± 0.004 

.i Time after injection. 
h Agi - 20nm AgNPs, dose 5 mg/kg; Agi! - 20 nm AgNPs, dose 10mg/kg; Aglll - 200nm AgNPs, dose S mg/kg, 
• Significantly different from contrai at the sa me time point p < 0.05. 

•• Significantly different from contrai at the sa me time point p < 0.01. 
·•• Significantly different from contrai at the same time point p <0.001. 

Ag!Jb Aglllb 

7.928 ± 0.212 8.243 ± 0.164 
7.800 ± 0.144 8.277 ± 0.323 
7.916 ± 0.256 8.572 ± 0.246'" 

1.065 ± 0.014 1.084 ± 0,011 
1.055 ± 0.010 1.094 ± 0.023 
1.062 ± 0.017 1.106 ± 0.015 .. 

0.327 ± 0.004 0.332 ± 0.003 
0.323 ± 0.003 0.337 ± 0.007 
0.326 ± 0.006 0.339 ± o.oos· 
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P eriadventitial adipose tissue is routinely removed for 
contraction studies on isolated blood vessels. Soltis and 

Cassis demonstrated that periadventitial fat significantly at
tenuates vascular responsiveness of rat isolated aortic rings to 
norepinephrine. 1 We confirmed the inhibitory action ofperi
adventitial fat on aortic contraction. However, we also found 
that the effect is antagonized by depolarizing extemal high 
K+ solutions and partly by glibenclamide, suggesting that the 
anticontractile effects of fat are mediated in part by opening 
of ATP-dependent K+ (KATP) channels in aortic smooth 
muscle cells.2 The action was not dependent on NO synthesis 
or endothelium. The anticontractile effects did not require the 
cyclooxygenase or P450 pathway, activation of adenosine 
receptors, or functional leptin receptors.2 However, we found 
that relaxation was induced by a transferable adipocyte
derived relaxing factor (ADRF) released from periadventitial 
adipose tissue. 2 The results were not obtained in vessels that 
contribute to peripheral vascular resistance, and thus, their 

271 

relevance to hypertension is unclear. We tested the hypothesis 
that periadventitial fat modulates contraction of smaller 
peripheral arteries. We used isolated mesenteric artery rings 
surrounded by periadventitial adipose tissue from adult male 
Sprague-Dawley rats and perfonned isometric contraction 
measurements. We found that periadventitial fat significantly 
attenuated vascular responsiveness to several hormonal ago
nists. In contrast to the findings in aorta, visceral perivascular 
adipose tissue controlled mesenteric arterial tone by activat
ing voltage-dependent, delayed-rectifier K+ (K,) channels. 

Materials and Methods 
An extended Methods section is available online at 
http://www.hypertensionaha.org. 

Briefly, superior mesenteric arteries of male Sprague-Dawley rats 
(200 to 300 g, 6 to 8 weeks) were quickly transferred to cold ( 4 °C) 
oxygenated (95% 0 2/5% C02) physiological sait solution, and 
dissected into 2-inm rings as described previously, whereby periad
ventitial fat and connective tissue were either removed [(-)fat rings) 
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Figure 1. Dose-response curves to sero
tonin (A), endothelin 1 (B), and phenyl
ephrine (C) in intact(+) fat preparations 
(0) and (-) fat preparations without peri
adventitial fat (•). Contraction induced 
by 2 µmol/L serotonin of mesenteric 
rings without (-) fat, mesenteric (1 /2 fat) 
rings after longitudinal remova1 of 50% 
periadventitial adipose tissue along the 
ipsilateral side, and intact ( +) fat mesen
teric ring preparations (D). *P<0.05. 
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or left intact [( +) fat rings]. 3 •4 The periadventitial fat was 
removed with scissors,2 being careful not to damage the adven
titia.5 In some experiments, 50% of the periadventitial fat was 
removed longitudinally along the ipsilateral side of the vesse! ring 
with scissors; it was left intact on the contralateral side of the 
vesse! ring. The organ bath was filled with physiological salt 
solution of the following composition (mol/L): 119 NaCl, 4.7 
KCI, 1.2 KH2PO,, 25 NaHCO,, 1.2 Mg2SO., 1 l.1 glucose, and 1.6 
CaC12 (95o/o 0 2 plus 5% C02, 37°C, pH 7.4). The rings were 
placed in a small vesse! wire myograph under an optimal resting 
tension of 2 mN. 3•4 Tension is expressed as a percentage of the 
steady-state tension (100%) obtained with isotonie external 
60 mmol/L KCl. 

In the first series of experi1nents, the rings were exposed to 
increasing doses ofserotonin (10-8 to 10-s mol/L), endothelin I (10-9 

to 10-' mol/L), phenylephrine (3x10-9 to 10-' mol/L), or U46619 
(10-9 to io-6 mol/L). In sotne experiinents, we rneasured the 
concentration of serotonin in the bath solution of ( +) fat and ( - ) fat 
vessels. After a l 0-rninute incubation period of ( - ) fat and ( +) fat 
with 2 µmol/L serotonin, the serotonin concentration was not 
different in the bath solution between both groups (high-performance 
liquid chromatography analysis), indicating that the effects of 
perivascular fat are anticontractile and not because of partial degra
dation of the vasoconstrictor agent. In the second series of experi
ments, the effect of serotonin was investigated in rings pretreated 
with different K+ channel blockers. The effects were compared with 
contractions to 2 µmol/L serotonin 10 minutes be fore addition of the 
inhibitors. In the third series of experiments, the effects of cro-
1nakalirn (100 nn1ol/L) were tested on 2 µmol/L serotonin- or 
0.1 µmol/L U46619-induced contraction in rings following 10-
minute exposure of serotonin or U466 l 9. 

Intracellular men1brane potential was measured using sharp intra
cellular glass microelectrodes as previously described.6 The glass 
microelectrodes were prepared by means of a horizontal puller and 
filled with 3 mol/L KCl (tip resistance in the range of 40 to 60 Mfl). 
Impalement was from the adventitial side of each vessel. 

Ail values are given as mean±SEM. Paired and unpaired Student 
t tests or ANOV A were used as appropriate. P<0.05 was considered 
statistically significant; n represents the number of arteries tested. 

* 

Results 

Anticontractile Effect of Perivascular 
Adipose Tissue 
To test the hypothesis that periadventitial fat influences 
vascular contraction, we generated dose-response curves to 
serotonin (Figure IA), endothelin 1 (Figure IB), and phenyl
ephrine (Figure 1 C) for both mesenteric artery rings with ( +) 
fat and without ( - ) fat. 

Involvement of K+ Channels 
We next tested the hypothesis that K+ channels are involved 
in this anticontractile effect. We challenged (+)fat rings and 
(-)fat rings (n=26) with 60 mmol/L KCI and 45 mmol/L 
KCI. Raising extemal K+ would be expected to diminish the 
effects of any K' channel opener by substantially reducing 
the difference between the K+ equilîbrium potential and the 
membrane potential. 6,7 
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Figure 2. Reducing the difference 
between the K+ equilibrium potential and 
the membrane potential by application of 
isotonie bath solution containing 
60 mmal/L KCI (A) abolished the differ
ence in contractile response between ( +) 
fat(•) and(-) fat (o) rings. Opening of 
KArP channels by cromakalim (Crama, 

8140 D 
U46619 'oGMJ 

1 OO nmol/L} induced complete relaxation 
of serotonin (5-HT)-precontracted (+)fat 
mesenteric rings and (-) fat mesenteric 
rings (B). Dose-response curves to 
U46619 (C) in intact(+) fat preparatians 
(0) and (-) fat oreoarations without fat 
(•). 
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We next challenged (+)fat rings and(-) fat rings (n=6) 
with the thromboxane A2 analogue U46619. U46619 induces 
vascular contraction that is largely independent of vascular 
smooth muscle cell membrane potential changes. Thus, 
U44619-dependent contractions are resistant to opening of 
K+ channels in vascular s1nooth muscle cells.9 

*P<0.05; n.s. indicates not significant. 

Role of K, Channels 
To explore the nature of K+ channels involved in the 
fat-modulated response of mesenteric ring contraction, we 
tested different blackers of K+ cbannels present in rat 
mesenteric arteries. 
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To confirm the conclusion that 4-AP-sensitive, voltage
dependent K+ channels in arterial smooth muscle cells are 
involved in the anticontractile effects of fat, we measured the 
intracellular vascular smooth muscle cell membrane potential 
of ( +) fat rings and (-) fat rings. 

Discussiou 

Figure 3. Blockers of voltage-dependent, 
delayed-rectifier K + channels inhibited 
the anticontractile affect of p"eriadventitial 
fat on the response to serotonin. A, Rep
resentative experiment showing that 
4-AP (2 mmol/L) enhanced the contrac
tile response to serotonin (5-HT, 
2 µmol/L) in(+) fat rings but not in(-) 
fat rings. B, Representative experiment 
showing that 3,4-DAP (1 mmol/L) 
enhanced the contractile response to 
serotonin (5·HT, 2 µmol/L) in(+) fat rings 
but not in (-) fat rings. The intracellular 
membrane potential of vascular smooth 
muscle cells in(+) fat rings is hyperpo
larized in comparison to (-)fat rings (C, 
left); 4-AP (2 mmol/L) inhibited the differ· 
ence (C, right). •P<0.05. 
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Figure 4. A, Representative experiment 
showing that apamin (1 µmol/L) did not 
affect the contractile response to seroto
nin (5-HT, 2 µmol/L) in ( +) fat rings and 
(-)fat rings. B, Representative experi
ment showing that glibenclamide 
(3 µ.mol/l) did not affect the contractile 
response to serotonin (5-HT, 2 µ.mol/L) 
in{+) fat rings and(-) fat rings. 
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Patch-clamp studies have shown that slowly-inactivating 
Kv chalUlels are expressed in smooth muscle cells of our 
preparation. These channels are sensitive to 4-APand 3,4-
DAP19-22 but not to TEA. 22•23 In contrast to smooth muscle 
cells, Kv channels in adipbcytes are rapidly-inactivating, 
sensitive to TEA,24- 26 and relatively resistant to 4-AP.27- 29 

Ba2+ -sensitive inward rectifying K+ have not been detected in 
adipocytes. In addition, we found that the intracellular mem
brane potential was more negative in smooth muscle cells of 
( +) fat rings compared with ( - ) fat rings, a difference that 
was abolished by 4-AP. We tried to measure the intracellular 
membrane potential in adipocytes of ( +) fat rings. Unfortu
nately, this was technically impossible; this might also be the 
reason that there is no publication on intracellular membrane 
potential measurement in perivascular adipocytes. Taken 
together, the data are consistent with the idea that Kv channels 
in smooth muscle cells are involved in the anticontractile 
effect of adipose tissue. 

In contrast to aorta, KATP channels were not involved in the 
mesenteric artery periadvential fat effect. A possible expla
nation is that KATP channels in aortic and mesenteric smooth 
muscle are different, as large-conductance KATP channels 
(=130 pS, in symmetric high K+) sensitive to intracellular 
[ ATP] have been found in aorta but not in mesenteric 
arteries.Jo-n In rat 1nesenteric arteries, small-conductance 
Km (K,,0 ,) channels (=25 pS, in symmetric high K+) have 
been identified that are regulated by nucleoside diphosphates 
(UDP or GDP) and ATP acting from the inside.33•34 The 

molecular identity of the aortic and mesenteric KATP channels 
is not absolutely established. Two Kir6.x subunits have been 
cloned to date: Kir6. I and Kir6.2 that differ in their single 
channel conductance. Three major types of sulfonylurea 
receptor have been cloned, SUR!, SUR2A, and SUR2B, 
although other splice variants also exist The properties of a 
particular KATP channel are dependent on its subunit compo
sition. KNoP channels seem to be equivalent to the Kir6. l/ 
SUR2B channel,35 whereas the molecular composition of 
aortic KATP channels is less clear. 36- 38 Based on their molec
ular diversity, it is possible that aortic and mesenteric KArP 
channels respond differently to ADRF. Alternatively, visceral 
periadventitial adipose tissue may produce a number of 
ADRFs or involve different ADRF receptors and intracellular 
second messengers to control vascular tone in different 
vascular beds. 
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NGF-treated group ....... discriminate between the two 
abjects .... than the PBS group (F = 4.68 and P = 0.045)(Fig. 7). 
OLT. The analysis in the sample test revealed that ..... significant 
differences ... .in the total amount of exploration time between 
the two groups of mice (Student's t test, P = 0.132; Fig. 4b ). In 
the test phase, exploration times for bath groups of treatment 
demonstrated a clear ...... of the abject placed in a novel location 
compared with the abject placed in a familiar location (paired t 
test: NGF-treated group, P = < 0.001; PBS group,P = 0.032) 
(Fig. 4c). The PBS-treated AD!l mice showed theywere able to 
discriminate the navel location from the familiar location. In 
fac!, one-way ANOV A between the groups, considering the 
D 1, revealed that there was ......... difference between 
groups of treatment (F = 0.096 and P = 0.760) (Fig. 7). 

3816 1 www.pnas.org/cgijdoi/10.1073/pnas.0500195102 De Rosa et al. 
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Fig. S. Progression of MWM deficit in AD11 mice, (a) Learning curves forwr 
and AD11 mice at the age of 7 months. The difference between WT and AD1 t 
mice is slgnificant (genotype, P < 0.001; tlme, P < 0.001). {b) Results of the 
probe trial at 7 months of age. The platform (located ln the NE quadrant 
during learning) was removed. Bath WT and AD11 mice spent significantly 
moretime in the NE quadrant (P<0.001), {c) Learning curvesfor AD11 and WT 
mice ages 9-10 months. The difference between WT and AD11 is significant 
(genotype, P < 0.01; time, P < 0.01). (cf) Results of the probe trial at 9-10 
months of age. The platform (located intheSWquadrantduring learning)was 
removed. wr mice spent significantly more time in the SW quadrant, whereas 
AD11 mice did not show any significant preference for the SW quadrant (P < 
0.001 and P > 0.05, respectively). 

0.001 and P 0.005, respectively). The placebo 
group ............. show ....... in either 1- or 24-h delay (paired t test, 
P = 0.282 and P = 0.138, respectively). In the test phase 
(Fig. 6d), the DI data revealed that the NGF-treated group had 
an exploration index that was ........ than the PBS-treated 
group in 1-h delay (ANOVA, F = 8.896; P = 0.007), whereas in 
the 24-h delay there was ....... difference between the two groups 
of animais (ANOVA, F = 1.132; P =0.300) 

Object (shape) recognition test. During the sample phase, analysis of 
the total time spent in exploration 
revealed ........... differences between the NGF- and PBS-
treated groups (Stu-dent's t test, P = 0.487) (Fig. 2c ). The 
NGF-treated group of ADll mice showed al the 10-min lime 
interval a ....... exploration time dedicated ta the novel abject 
comparedwith the familiar abject (paired t test, P = 0.006), 
whereas the PBS-treated group ....... show a significant difference 
(paired t test,P = 0.813) (Fig. 2d). These data confirmed that 
ADll mice treated with PBS ..... to discriminate the navel abject, 
whereas the NGF-treated ADll mice were .... discriminate 
between the two abjects. One-way ANOV A revealed an effect of 
NGF treatment (F = 6.215; P = 0.025) indicated in the fact that 
the NGF-treated group of mice had a DI ....... than those of 
PBS group (Fig. 7). 
OCT. In the sample phase of context version, taking into account 
bath environments, two-way ANOVA (treatment vs. environ-
ment) showed that there was ........... difference for either 
factor (P = 0.783 for treatment factor; P = 0.914 for the 
environment factor). The effect of different treatments did not 

De Rosa et al. 
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Fig. 6. NGF counteractsobject recognition deficits, as shown bythevORT. (a) 
Ti me engaged in abject exploration during the sample phasesforvORT. There 
was not a significant difference between the groups. (Errer bars represent 
SEM.) (b), Tlme engaged in exploring each abject type (new and familiar) 
du ring the test phase performed 1 h afterthe end of the sample phase. (Error 
bars represent SEM;"*• P < 0.01.) (c) Time engaged in exploring each abject 
type (new and familiar) du ring the test phase performed 24 h afterthe end of 
thesample phase. (Error bars represent SEM;**, P < 0.01.) (cf) Dl inthe vORT, 
Data revealed that in the 1·h delay there was significant difference between 
the groups (P = 0.007), whereas in the 24-h delay there was nota significant 
difference (P = 0.300). {Errer bars represent SEM;**, P < 0.01.) 

depend on what environment was present. There was no statis
tically significant interaction between both factors (P = 0.600). 
These data showed no significant preference between the two 
environments (Fig. 3c ). In the test phase, one paired t test was 
used ta verify the eventual difference in the exploration time 
between the object that was in the changed environment (target 
abject) and the abject that was in the same environment (old 
abject). The results showed that the NGF-treated group .... to 
discriminate between the old and targe! abjects (P = 0.003), 
whereas ...... difference was found in the PBS group (P 
0.397) (Fig. 3d). One-way ANOVA indicated that the 
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Fig. 7. Dl in each experimental condition. The graph shows that the perfor
mance of the NGF-treated groupwas greaterthan that of the PBS group inthe 
ORT and OCT (P = 0.025 and P = 0.045, respectively). OLT revealed that there 
was not a significant difference between treated and untreated mice (P = 
0.760). (Errer bars represent SEM;*, P < 0.05.) 

PNAS 1 March 8, 2005 1 vol. 102 l no. 10 1 3815 



" 

e 
: 
!If 
1 

a 

b ConlextA Contexl B Context B CantextA ConleKtA 

Sample t Samplo 2 Sa:Jrtpla 3 s.nw~· 

c d 
50 16 

û 
tm Environment A 

•Oldobject • • Envlronment B j'14 
$40 •• DTarget objecl 
1l -12 
• i 
:g'30 :g-10 

"' c 

' 
8 

J20 6 

ë10 • 4 

;: E 
2 ;: 

0 NOF PBS 0 
NGF PBS 

Fig. 3. NGF counteracts abject-recognition deficits, as shown bythe OCT. {a) 
Three-dimensional representation of conditions A (Left) and B (Right) in OCT. 
(b) Schematic representatîon of sample/test conditions in OCT. Condition Ais 
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A clear d_ifference was evident in the NGF-treated group {P = 0.003). For the 
P8S group, no significant difference was found (P = 0.397). (Error bars rep· 
resent SEM; "*, P < 0.01.} 

Student t test and across different ages or different conditions 
with one-way ANOV A. For OCT, two-way ANOV A was used. 
In the test phase, cornparisons between time spent exploring the 
new and old objects were perforrned within groups (analysis 
performed by using paired t tests). A discrimination index (DI) 
was calculated as the difference between the time spent explor
ing new and old abject divided by the total time spent exploring 
the abjects [(n - f)/(f + n), where n represents new and f 
represents familiar]. Dls werecompared across ages for the same 
genotype with one-way ANOV A, across the two time intervals 
for the same genotype and age with a paired t test, and across 
genotypes or treatments for the same age and time interval with 
a t test. For the MWM, performance in the learning phase was 
compared with two-way ANOVA, time versus genotype, for 
repeated measures. Performance in the probe test was compared 
with one·way ANOV A across quadrants for each genotype. 

Results 
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Fig. 4. NGF counteracts abject-recognition deficits, as shown by OLT. {a) 
Representation of sample and test phase conditions in OLT. (b) Mean time 
spent exploring the abjects during the sample phase. There was no significant 
dîfference between the groups (P = 0.132). (c} Mean tîme spent exploring the 
familiar and the new locations in the test phase. The data show a significant 
difference in bath groups {NGF group, P < 0.001; PBS group, P = 0.032}. {Error 
bars represent SEM;"• P < 0.05; ""• P < 0.01.) 

the sample and the test phase (Fig. lb), whereas at 8 months of 
age ....... (Fig. le, t test, P ~ 0.006 and P < 0.001, respectively). 
Performance for ADll mice ........ with age for both 1- and 24-h 
intervals ( one-way ANOV A, P < O.OS and P < O.ül, 
respectively). On the performance of WT mi ce ....... as a function 
of age (one-way ANOVA, P >0.05) 

We previously showed a progressive deficit in spatial rnernory 
tasks in an eight-arms radial maze paradigm (N.B., unpublished 
data). In the all-arms baited version of the radial rnaze, 
learning curves. 

The MWM test showed spatial memory . Five-rnonth-old 
ADll mice were able to learn the task as well as their age
matched WT controls, and the probe test was performed equally 
well (data not shown). At 7 months of age, ADll mice 
showed ......... learning with respect to age-rnatched WT mice 
(two-way repeated-measures ANOVA: genotype, P < 0.001; 
days, P < 0.001, interaction, P = 0.007)(Fig. Sa). However, 
there was a .......... tirne spent in the target quadrant in the probe 
test for both genotypes (one-way ANOVA, P < 0.001) (Fig. 
Sb), . At 9 months, ADll mice showed a ......... performance in 
the learning curve (two-way ANOVA, genotype, P < O.Ol)(Fig. 
Sc) and .......... the location of the hidden platform in the probe 
test (Fig. Sd; P > O.OS). 

Progression of Behavioral Deficits in AD11 Mice. The vORT in ...... of Behavioral Deficits by NGF. vORT. Fig. 6a shows the tirne 
visual recognition memory between 2-month-old ADll mice spent exploring objects in the sample phase. There 
and age·rnatched WT mice. The Dls at 1 and 24 h. At 4 months were ........ group differences in exploration time (Student's t 
of age, ADll mice...... with respect to WT mice ( t test, P < test, P = 0.481). These data indicated ....... In the test phase, 
O.OS), at the 24-h interval between NGF-treated ADll mice spent ........ time with the new abject 

alter the 1-h (Fig. 6b) and 24-h (Fig. 6c) delay (paired t test, P = 

3814 1 www.pnas.org/cgi/dol/10.1073/pnas.0500195102 De Rosa et al. 
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cubes in the arena for 5 min. The choice phase (5 min) was 
executed after 1 and 24 h. 

The ORT consisted of two phases, sample and test. The 
abjects to be discriminated were made of plastic, metal, and glass 
and were too heavy to be displaced by the mice (Fig. 2a ). The 
objects varied in size; the largest was =6 X 6 X 10 cm, and the 
smallest was =5 x 5 X 8 cm. (Fig. 2a ). During the sample phase, 
NGF-treated and untreated mice were placed into arena with 
two identical sample objects, allowed to explore for 5 min, and 
then returned to their cage for 10 min of retention interval. In 
this phase, the abjects were placed in two adjacent corners of the 
arena (Fig. 2h ). In the test phase, the abjects were replaced with 
two new objects: one was identical to that used in the sample 
phase, whereas the other was a navel object that the mice had 
never encountered before (Fig. 2b ). Mice were left to explore the 
abjects for 3 min. 

For OCT, two open field arenas (60 X 60 X 30 cm) made of 
poly(vinyl chloride) were used. Each arena constituted a differ
ent experimental condition (A and B). In condition A, horizontal 
white stripes were applied on the black walls of the arena. The 
floor was covered with rough Plexiglas (Fig. 3a ). In condition B, 
the arena had gray walls, and the floor was made of Plexiglas 
(Fig. 3a). The particular object for a given test was randomly 
determined, but each abject was used for only one experimental 
condition. Half of ADll mice in each treatment group under
went the ORT in condition A, whereas the OLT was performed 
in condition B and vice versa. In this way, all of the mice were 
equally exposed to both environments before the OCT. The 
OCT was used to determine whether mice were sensitive to a 
change in context for a given abject. Thus, previous familiariza
tion with two environments was fundamental. The habituation 
phase started 2 days before the black of tests and consisted of 
four sessions. In each session, NGF-treated and untreated ADll 
mice were exposed to both conditions (A and B). In the first and 
second sessions, mice were placed into the empty arena tOr 10 
min. In the last two sessions, they were allowed to explore the 

De Rosa et al. 

arena for 3 min individually. The OCT was divided into four 
sample phases and a test phase, each lasting 3 min (Fig. 3b ). The 
retention interval within the sample phases was 2 min. There was 
a 5-min interval between the last sample phase and the test 
phase. In the sample phase, two objects were placed in adjacent 
corners of the arena; phases 1 and 4 comprised abjects Ai and 
A2 in environment A, and phases 2 and 3 comprised objects B1 

and B2 in environment B (Fig. 3b ). The test phase was in the same 
environment as sample phase 4, but one of the abjects (A2) was 
replaced by B2• In this way, one object was in the same 
environment as in the sample phase, and the other abject was in 
a different environment from the sample phase (Fig. 3b). Ta 
avoid the eventual preference for one of two environments, half 
of the mice began the sample phase in environment A with object 
Ai and A2 and finished with the same environment with abject 
Ai and B2 and vice versa. 

The sample phase of the OLT was exactly the same as the 
ORT. After a delay of 10 min, the test phase began. In this phase, 
the abjects were replaced by their identical copies, one of which 
was placed in the same position, whereas the other one was 
moved to the other adjacent corner, so that the two objects were 
now in diagonally opposite corners (Fig. 4a ). Thus, in the test 
phase both abjects were equally familiar, but one had changed 
location. The mice were exposed ta the abjects for 3 min. 

Measurements and Statistics. The standard measure for the staM 
tistical analysis in the ORTs was the time spentexploring the two 
objects. The exploration of an abject was defined as directing the 
nase to the abject at a distance of <2 cm and touching it with 
the nose. Turning around, climbing over, or sitting on the abject 
were not included. In the sample phase, if the exploration time 
was <3 sec, the mice were discarded from the sample. Mice also 
were excluded from the sample if they spent <l sec exploring 
bath new and familiar abjects in the test phase. In the sample 
phase, the total time spent exploring each abject was recorded 
and compared across different genotypes or treatments with the 

PNAS 1 Marrh 8, 2005 1 vol. 102 ] no. 10 1 3813 
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Fig. 1. Progression of vORT deficit in AD11 mice. (a) Schematic representation of sample and test conditions in vORT. (band c) Performance in the vORTtested 
1 h (b) and 24 h (c) after the end of the sample phase. The* denotes a significant {P < 0.01) difference between AD11 and WT mice at the given age {ttest). The 
# denotes a significant difference with respect ta the performance at 2 months of age for each genotype. Only AD11 mice show a significant decline of 
performance with age (P = 0.009 for the 1-h interval; P = 0.02 for the 24-h interval). 

Materials and Methods 
Visual ORT (vORT). The apparatus consisted of a square arena 
(60 x 60 x 30 cm) constructed in poly(vinyl chloride) with black 
walls and a white floor. The abjects were cubes (12 cm wide) 
made of transparent Plexiglas that contained the visual patterns 
to be discriminated. The box and abjects were cleaned between 
trials to stop the build-up of olfactory eues. Mice received three 
sessions of 10-min duration in the empty box to habituate them 
to the apparatus and test room. In the vORT, each mouse was 
first placed in the box and exposed to Iwo identical sample 
stimuli (abjects Al and A2; e.g., two white cubes, 12 cm wide) 
for 5 min. This trial was called "sample phase" (Fig. la). The 
experimenter measured the total time the mouse spent exploring 
each of the two objects. Then the mouse was returned toits cage. 
During the 1- and 24-h retention interval, the experimenter 
removed both abjects and replaced one of the two by its identical 
copy (A3) (to ensure that there was no carryover of olfactory 
eues) and the other abject by a new one bearing a black-and· 
white pattern ( object B). After a delay of 1 or 24 h, the mice were 
placed back in the box and exposed to the familiar object (A3, 
object identical to Al and A2) and to a nove! test object B for 
a further 5 min. The abjects were placed in the same locations 
as the previous ones. The experimenter measured again the total 
time spent exploring each of the two abjects ("test period") (Fig. 
la). ADll and age-matched wild-type (WT) mice were tested at 
2 (n = 9 and 8, respectively), 4 (n = 9 for both), and 8 (n = 10 
and 8, respectively) months of age. 

MWM. To establish whether aged ADll mice show deficits in 
abject location, the MWM test was used. A circular water tank, 
made from black polypropylene ( diameter, 100 cm; height, 40 
cm) was filled to adepth of25 cm with water (23'C) and rendered 
opaque by the addition of a small amount of milk powder. Four 
positions around the edge of the tank were arbitrarily designated 
north (N), south (S), east (E), and west (W), which provided four 
alternative start positions and also defined the division of the 
tank into four quadrants: NE, SE, SW, and NW. A circular clear 
Perspex escape platform (diameter, 10 cm; height, 2 cm) was 
submerged 0.5 cm below the water surface and placed at the 
midpoint of one of the four quadrants. Mice were trained for four 

trials per day (with an intertrial interval of 30 min). The start 
position (N, S, E, or W) was pseudorandomized across trials. The 
hidden platform remained in the SW quadrant. Mice were 
allowed up to 60 sec to locale the escape platform, and their 
escape latency was recorded. On the last trial of the last training 
day, the mice received a single probe trial, during which the 
escape platform was removed from the tank, and the swimming 
path of each mouse was videorecorded over 60 sec white it 
searched for the missing platform. Mice at 4-5 (ADll and WT 
mice, n = 9), 7 (ADll and WT mice, n = 9), and 9 (ADll mice, 
n = 5; WT mice, n = 9) months of age were tested in the MWM. 

NGF Nasal Delivery. NGF administration was performed on an
aesthetized mice as follows. First, 2,2,2-tribromethanol (Sigma
Aldrich) was dissolved in absolute ethanol at the concentration 
of 1 g/ml andstored at -20'C in the dark. After dilution in 0.9% 
NaCl at the final concentration of 2.5%, it was injected i.p. at the 
dosage of 10 µl/g of body weight to induce anesthesia, which 
followed within 5-10 min after injection. After anesthesia, mice 
were laid on their back, with the head in upright position, as 
described in refs. 16 and 23. A 10-µM solution of mouse NGF 
(Alomone Labs, Jerusalem) in PBS was administered intrana
sally to ADll mice, 3 µl at a time, alternating the nostrils, with 
a lapse of 2 min between each administration, for a total of 14 
times. The administration was repeated seven times at 2-day 
intervals. During these procedures, the nostrils were always kept 
open. As contrat, ADll mice were treated with PBS. 

Rescue of Behavioral Deficits by NGF. This study was divided in two 
parts. In the first part, 42 ADll mice were used for a standard 
vORT. In the second set of experiments, 35 ADll mice were 
tested in a block of three experimental conditions as follows: (î) 
object (shape) recognition test (ORT); (ii) abject location test 
(OLT); and (iii) object context test (OCT). 

For the vORT habituation phase, NGF-treated and untreated 
ADll mice were placed in the empty arena to become familiar 
with the apparatus for 5 min. The sample phase started after 2 
min. Two cubes with white visual patterns were presented in two 
opposite corners of the arena. The mice were left to explore the 
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Communicated by Rita Levi-Montalcini, lnstitute of Neurobiology and Molecular Medicine, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Rome, ltaly, January 10, 2005 
{received for review December 17, 2004) 

N erve growth factor (NGF) (1, 2) is the most important 
target-derived trophic factor for basal forebrain cholin

ergie neurons (BFCNs ). In rodents and nonhuman primates, 
NGF increases the synthesis of choline acetyltransferase and 
prevents BFCN atrophy caused by experimental injury or 
associated with physiological aging (3-8). Thus, NGF admin
istration to the brain may counteract BFCN atrophy in phys
iological and pathological situations, such as aging and Alz
heimer's disease (AD). This result, together with the fact that 
the progressive reduction of the BFCNs is responsible for the 
cognitive decline in AD patients, lays the groundwork to 
propose a therapeutic use of NGF in AD (9). 

Despite the evidence of beneficial effects of NGF adminis
tration, therapeutic applications of NGF have several limita
tions. As for many other trophic factors, the blood-brain barder 
represents a major problem in developing a NGF-based treat
ment for neurological diseases because it prevents this molecule 
from reaching the brain (10, 11). Until recently, the efficacy of 
NGF in rescuing BFCN atrophy was proved by using intracere
broventricular administrations to animal models (10, 12, 13). 
However, this route of administration is not practical in humans. 
A first clinical trial in AD patients, attempting to directly infuse 
NGF into human brain parenchyma, was suspended because of 
peripheral side effects of NGF (14). A second clinical trial, 
during which NGF was delivered by ex vivo gene therapy into the 

brain with stereological injections, ameliorated cognitive deficits 
of AD patients (15). However, this gene therapy approach 
requires the use of risky surgical procedures to implant modified 
cells in the patients' brain parenchyma. 

The development of a less invasive delivery method for NGF 
therefore may significantly improve the prospects of NGF 
clinical uses. Frey and coworkers (16, 17) showed that NGF and 
other trop hic factors, such as IGF-I, can be delivered to the brain 
via the olfactory and/or trigeminal pathways. NGF can be 
transported to the rat brain via an extraneuronal route into the 
brain via intercellular clefts in the olfactory epithelium (18). 

The demonstration that the intranasal NGF delivery was 
effective in rescuing neurodegeneration was achieved by using 
the ADU anti-NGF mouse mode! for AD. ADU mice express 
recombinant antibodies neutralizing NGF biological activity 
(19). As a result of NGF deprivation, ADll mice show a 
progressive neurodegeneration characterized not only by atro
phy of BFCNs and nucleus of Meyner!, but also by the intra
cellular accumulation of phosphorylated insoluble tau and the 
deposition of /3-amyloid (19-22). By using the intranasal route 
of administration, we showed that NGF could rescue, in a well 
defined time window, ail of the histological hallmarks charac
terizing the AD-like neurodegeneration in ADU mice (23). 

ADll mice exhibit clear spatial and visual recognition mem
ory deficits (24, 25). Whether these deficits build up progres
sively, as suggested by the progression of the neurodegeneration 
(24-27) and synaptic plasticity impairment in the cortex (ref. 28 
and N. Origlia, unpublished data) and hippocampus (E. Cheru
bini, unpublished data), is still unknown. Also unknown is 
whether intranasal NGF administration, started after the first 
memory deficits are already apparent, is able to counteract the m. 

In this study, the behavioral analysis of ADll mice was 
extended to show the progression of the memory deficits, by 
using the abject recognition test (ORT) to investigate visual 
recognition memory and the Morris water maze (MWM) to test 
spatial memory. We found that the first memory deficits are 
revealed by the ORT, in good accordance with the precocious 
appearance of hyperphosphorylated tau in the enthorhinal cor
tex of ADll mice. Under these experimental conditions, AD!l 
mice were tested to determine whether the intranasal route of 
administration of NGF could be used to revert recognition 
memory deficits. The results indicate that this hypothesis is 
indeed the case. 

Abbrevtatlons: NGF, nerve growth factor; BFCN, basal forebrafn cholinergie neuron; AD, 
Alzheimer's disease; ORT, object recognition test; vORT, visual ORT; MWM, Morris water 
maze; OLT, object location test; OCT, object context test; Dl, discrimination index. 
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B ecause of the high risk of fatality and long-tenn disabil
ity, hemorrhagic stroke is a major global health problem.' 

Recurrent stroke is frequent after hemorrhagic stroke and gen
erally has greater severity and higher mortality.' Hypertension 
is the strongest contributor to the development and recurrence 
of hemorrhagic stroke. 3.4 The identification and strict control 
of hypertension is crucial for the prevention of hemorrhagic 
stroke. However, uncontrolled hypertension is common in 
clinical practice and leads to increased risks of cardiovascular 
and cerebrovascular diseases including hemorrhagic stroke. 5 

Emerging data report that nonadherence to antihypertensive 
medication is the leading cause of uncontrolled hypertension 
and resultant cardiovascular risk.6

•
7 Despite the clinical impor

tance and high prevalence of hypertension in patients with 
hemorrhagic stroke, there are insufficient data for the adher
ence to antihypertensive medication after hemorrhagic stroke. 
Here, we investigated the adherence to antihypertensive medi
cation after acute hemorrhagic stroke in the real world using 
the nationwide health claims database in Korea. We aimed to 
evaluate the effect of antihypertensive medication adherence 
on the long-term outcorne of these patients. 

Methods 

Data Source 
Data can be accessed through the homepage of National Health 
Insurance Sharing Service (http://nhiss.nhis.or.kr/bcVab/bdaba02leng. 
do). To gain access to the data, a completed application fonn, a research 
proposal, and the applicant's approval document frorn the institutional 
review board should be subrnitted to and reviewed by the inquiry 
committee of research support in National Health Insurance Service 
(NHIS). Currently, use of NHIS data is allowed only for K.orean 
researchers. This retrospective cohort study used the National Health 
Insurance Service-National Sample Cohort (NHIS-NSC), a popu
lation-based sample cohort database of 1025 340 participants. 8 The 
subjects comprised :::::2.2o/c of the total eligible Korean population in 
2002, and the data were sampled randomly and stratified by sex, age, 
and household incarne. The NHIS-NSC consisted of health claims data 
between 2002 and 2013, including hospital visits, medical procedures, 
prescriptions, diagnoses, and demographic information, as well as sex, 
age, household incarne, and death statistics. Diagnoses made at the 
hospital visit were recorded according ta the International Statistical 
Classification uf Diseases, Tenth Revision (ICD-10). Tue NHIS-NSC 
data were fully anonymized and did not contain any identifiable infor
mation. This study was approved and inforrned consent was waived 
by the Institutional Review Board ofBundang CHA Medical Center. 
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Study Population 
We included patients who were ;?:20 years of age with acute hemor
rhagic stroke defined as hospitalization (admission or visit to the 
emergency department) with a primary diagnosis of nontraumatic hem
orrhagic stroke (/CD-10code160: nonlraumatic subarachnoid hemor
rhage [SAH]; 161: nontraumatic intracerebral hemorrhage [ICH]) 
between 2002 and 2013.9 We included only patients who underwent 
brain computed tomography or magnetic resonance imaging during 
hospitalization because of the assumption that patients with acute hem
orrhagic stroke should undergo brain imaging. 10 Patients with a diagno
sis of hemorrhagic stroke during January ta June 2002 were excluded 
to create a 6-month washout period. These approaches were intended 
to exclude chronic patients who were hospitalized for rehabilitation or 
other medical problems with a prior diagnosis of hemorrhagic stroke. 
Because antihypertensive medication was recommended for patients 
with hypertension, we included only those with a diagnosis of hyper
tension (ICD-10 codes Il 0-Il 5) who had received oral antihypertensive 
medication (calcium channel blockers [CCB], angiotensin-converting 
enzyme [ACE] inhibitors, angiotensinreceptorblockers [ARB], diuret
ics, j3-blockers, a-blockers, and vasodilatûrs) at or before the index 
stroke. Patients who were followed up for <3 months because of clini
cal outcome or censoring were excluded because the short period might 
be inappropriate for representing long-tenn medication adherence. 

Study Outcomes 
The primary outcome was a composite of recurrent stroke (hemor
rhagic or ischemic), myocardial infarction (Ml), or ail-cause death 
after the index date, whichever occurred first. Patients were followed 
up until the development of the clinical outcomes, loss of participant 
eligibility, or December 2013. Recurrent stroke was defined as hospi
talization with a primary diagnosis of 160--163 and having undergone 
brain computed tomography or magnetic resonance imaging during 
the hospitalization. MI was defined as hospitalization with a primary 
diagnosis of 121. The diagnostic accuracy for stroke and MI in the 
NHIS was validated in prior studies. 11•12 Date and cause of death for 
each patient were obtained from death statistics in the NIUS-NSC. 
As one of secondary outcome, we defined cardiovascular mortality 
as in the cases whose cause of death was recorded as ICD-10 codes 
IOO--I99 in the death statistics. Causes of death in the death statistics 
in Korea have been previously reported to be reliable. 13 

Adherence to Antihypertensive Medication as Time
Dependent Variable 
In Korea, antihypertensive medication should be prescribed by physi
cians in hospitals. Patients visiting pharmacies can receive medications 
by submitting the paper prescriptions issued by the physicians. Refill 
program in pharmacy based on prior prescription is not allowed in 
Korea. Because NHIS is a single-payer program in Korea, NHIS-NSC 
contains the whole prescription records for the patient (drug name, 
dose, date, and duration). In this study, adherence to antihyperten
sive medication was calculated using the prescription records issued 
by physicians. On each day of follow-up, the use of antihypertensive 
medication was determined whether the day was covered with the pre
scribed antihypertensive medication of any class. If there was overlap 
of the same class of antihypertensive medication in prescription, the 
overlapped peiiod was delayed under the assumption that there was 
an early refill. As marker of adherence, the proportion of days covered 
(PDC) by antihypertensive medication from the index date to a given 
day were calculated on every day of follow-up (PDC;) and was treated 
as a time-dependent variable. 14 The calculation of PDCru is explained 
in more detail in the Table SI in the online-only Data Suppletnent. 
PDCru' a marker of adherence to antihypertensive medication, was 
classified into poor adherence (PDC <40%), intermediate adherence 
(PDC 40%-80%), and good adherence (PDC >80%). PDC >80% was 
established as a reliable cutoff for good adherence.10.1s 

Other Time-Fixed Variables 
Type of hemorrhagic stroke was divided into SAH and ICH accord
ing to the primary diagnostic code of the index hemorrhagic stroke. 9 

As baseline characteristics, data for sex, age, household incarne, and 
length of hospital stay at index hemorrhagic stroke were collected. 
Definition for the time-fixed variables and explanation for statistical 
method are available in the online-only Data Supplement. 

Results 

NHIS-NSC in 2002 

N=1025340 

J 
Admission with primary 

diagnosis of 160, 161 and brain 
CT/MRI in 2002-2013 

N=4706 

With hypertension 

N=3409 Exclusion of 1537 patients due to 
1) age" 20 (N=4) 
2) diagnosis of 160, 161 during 

wash-out period [January-June 2002] 
(N=113) 

3) early event or folfow-up lœs wlthln 

N=1872 
30 days (N=1420) 

Figure 1. Flow chart of inclusion and exclusion criteria. CT indicates 
computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; and NHIS
NSC, National Health lnsurance Service-National Sample Cohort. 
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Table 1. Clinical Characteristics of the lncluded Patients 

1 

' 

•<vârl~p\èff :·>·:•·c ··•·.•:> t?;'!i ~(!ff~la'fü• •· • .. • •....•• IGH'(n;faMr·.[. •.•· /$Âij'(~~ey)Bj .} " ••.• .;,.,•;·è~··> 

Sex, male 894 (47.8) 702 (51.8) 192 (37.1) <0.001 

Age 6D--64 (5D--64; 70-7 4) 6D--64 (50-54; 70-74) 55-59 (45-49; 65-69) <0.001 

Diabetes mellitus 370 (19.8) 291 (21.5) 79 (15.3) 0.003 

Myocardial infarction 125 (6.7) • 96 (7.1) 29(5.6) 0.292 

Household incarne 0.165 

Low 522 (27.9) 394 (29.1) 128 (24.7) 1 

Middle 633 (33.8) 449 (33.2) 184 (35.5) 
1 

High 717 (38.3) 511 (37.7) 206 (39.8) 

Year of-admission 0.039 

2002-2005 685 (36.6) 518 (38.3) 167 (32.2) 

200&-2009 601 (32.1) 417 (30.8) 1 184 (35.5) 

2010-2013 586 (31.3) 419 (30.9) 167 (32.2) 

Length of hospital stay, d <0.001 

<16 686 (36.6) 536 (39.6) 150 (29.0) 

1&-27 594 (31.7) 385 (28.4) 209 (40.3) 

>27 592 (31.6) 433 (32.0) 159 (30.7) 

Adherence to antihypertensive medication over the first 3 mo <0.001 

Poor (PDC
3

mo <40%) 534 (28.5) 333 (24.6) 201 (38.8) 

lntermediate (PDC
3

rn0 40%- 412 (22.0) 279 (20.6) 1 133 (25.7) i 80%) i 
Good {PDC3mo >80%) 926 (49.5) 742 (54.8) 184 (35.5) 

Good adherence (PDC3mo >80%) to individual class of antihypertensive medication over the first 3 ma 

Calcium channel blocker 593 (31.7) 460 (34.0) 133 (25.7) <0.001 

ACE inhibitors/ARB 470 (25.1) 414 (30.6) 56 (10.8) 
1 

<0.001 

Diuretics 182 (9.7) 156 (11.5) 26 (5.0) <0.001 

B-Blocker 174(9.3) 160 (11.8) i 14 (2.7) <0.001 

a-Blocker 18 (1.0) 16 (1.2) 2 (0.3) 1 0.189 i 
Vasodilator 25 (1.3) 20 (1.5) 5 (1.0) 0.523 1 

Data are represented as number (ll/o) or median (interquartile range). ACE indicates angiotensin~converting enzyme; ARB, angiotensin receptor 
blocker; ICH, intracerebral hemorrhage; PDCsmo' proportion of days covered by antihypertensive medication over the first 3 mo after index 
hemorrhagic stroke; and SAH, subarachnoid hemorrhage. 

*Pvalue between SAH and ICH groups. 
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Table 2. Adherence to Antihypertensive Medication During the Follow-Up Period 

·;ra+~•~::. 
· .. ·· >:· :.:•.:..: .. : •... ... :.:···:·'J :/ . .. ··~ L':'• 

/:~ •.:•i:·~: :;;:.:: l}'.'îJY:T 
. . 

!:;;-.--__ -.----' 3yi\: fi •: :;.•. 
·: 

.. ·• '. 

ICH+SAH PDC1u <40% 534 (28.5) 539 (31.2) 527 (34.8) 457 (36.0) 382 (35.2) 317 (35.8) 261 (35.6) 
(N=1872) 1 i 

PDC1u 40%-80% 412 (22.0) 349 (20.2) 278 (18.4) ' 244 (19.2) 235 (21.6) 195 (22.0) 167 (22.8) 1 

PDC1u >80o/o 926 (49.5) 841 (48.6) 709 (46.8) 567 (44.7) 469 (43.2) 373 (42.1) 306 (41.7) 

Number at risk 1 1872 1729 1514 1268 1086 885 734 

ICH (n=1354) PDCfu <40% 333 (24.6) 331 (26.6) 332 (30.8) 290 (32.9) 246 (32.9) 199 (33.1) 167 (33.3) 

PDC
111 

40%--80% 279 (20.6) 260 (20.9) 215 (20.0) 181 (20.5) 167 (22.4) 143 (23.B) 122 (24.3) 

PDC1u >80% 742 (54.8) 653 (52.5) 530 (49.2) 411 (46.6) 334 (44.7) 260 (43.2) 213 (42.4) 

Number at risk 1354 1244 1077 882 747 602 502 

SAH (n=518) PDC1u <40% 201 (38.8) 208 (42.9) 195 (44.6) 167 (43.3) 136 (40.1) 11 B (41.7) 94 (40.5) 

PDC1u 40o/o-80% 133 (25.7) 89 (18.4) 63 (14.4) 63 (16.3) 68 (20.1) 52 (18.4) 45 (19.4) 

PDC1u >80% 184 (35.5) 188 (38.8) 179 (41.0) i 156 (40.4) 135 (39.8) 113 (39.9) 93 (40.1) 

Number at risk 518 485 437 386 339 283 232 

Data are represented as number and proportion {%) of patients wtth the adherence among those who remained at risk w1thout censonng or event outcome at the 
given time point. PDC1u is defined as proportion of days covered by anühypertensive medication over the period of followMup between index date of hemorrhagic stroke 
and the given time point (3 ma, 6 ma, 1 y, 2 y, 3 y, 4 y, and 5 y). ICH indicates intracerebral hemorrhage; and SAH, subarachnoid hemorrhage. 

~ 
~ 0.6 
~ 

~ 
ë 0.4 

~ 

0.2 

- poor 
intermediate 

-·· good 

P-value <0.001 

0.0 +-------------~---
0 2 4 6 8 10 

Years 

Figure 2. Plot of event-free survival after hemorrhagic stroke according to 
the antihypertensive medication adherence with the Simon and Makuch 
method. Based on proportion of days covered {PDC) during follow-up 
period, adherence to antihypertensive medication are classified into poor 
{PDG <40%), intermediate (PDC 40%-80%), and good (PDC >80%). P 
value between the suivival curves is derived by the Mantel-Byer test. 
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Table 3. Effects of Adherence to Antihypertensive Medlcation After Hemorrhagic Stroke 

Poor (PDG• <40%) 1.70 (1.41--2.04) 1.86 (1.52--2.28) 1.59 (1.04-2.44) 1.80 (1.49-2.16) 1.80 (1.46--2.21) 1.74 (1.14-2.66) 

lntermediate (PDG,, 40%--80%) 1.58 (1.28--1.95) 1.67 (1.33--2.09) 1.08 (0.60--1.93) 1.56 (1.27--1.93) 1.66 (1.32--2.07) 1.03 (0.57--1.88) 

-~~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 
Data are derived by Cox proportional hazard regression model treating adherence to antihypertensive medication as time-dependent variable. Primary outcome is 

a composite of recurrent stroke, myocardial infarction, and an-cause death. Cl indicates confidence interval; HR, hazard ratio; ICH, intracerebral hemorrhage; PDCru, 
proportion of days covered by antihypertensive medication over the period of follow-up; and SAH, subarachnoid hemorrhage. 

*Adjusted for type of hemorrhagic stroke {SAH, lCH), sex, age, diabetes mellîtus, prior myocardial infarction, household incarne, length of hospital stay, and year of 
index hemorrhagic stroke. 
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INTRODUCTION 

Major advances in the epidemiology of chronic kidney disease 
(CKD) have contributed to ils emergence as an important field 
in public health [ 1]. ln 2010, the age-standardized global preva
lence of CKD Stages 3-5 [glomerular filtration rate (GFR) 
<60 mL/min/1.73 m2

] arnong adults ?:20years of age averaged 
4.7% in men [95% confidence interval (O) 3.4--6.7%] and 5.8% 
in women (95% CI 4.4-8.1 % }, with some variations between 
countries [2-4]. Evidence, notably from meta-analyses by the 
CKD Prognosis Consortimn, has accmnulated about the risks 
of end-stage renal disease (ESRD), mortality, cardiovascular 
disease and acute kidneyinjury (AKI) [S-9] and led to a kidney 
failure risk equation (KFRE) to estimate the individual risk for 
ESRD [10]. The medical community and policymakers, if not 
the general public, are progressively recognizing the burden and 
health significauce of pre-end-stage CKD [2, Il, 12]. Yet, the 
development of recommendations to prevent CKD progression 
has not satisfactorily reduced ESRD incidence [13, !4], and 
managing the transition from CKD to ESRD remains challeng
ing, with high mortality and substantial costs [15]. ln France, 
the age-adjusted incidence of renal replacement therapy (RRT) 
for ESRD continues to rise and 30% of patients still start dialysis 
on an emergency basis [16]. Well-designed cohort studiés col

. lecting accurate information on patient profiles and actual care 
are needed to identify barriers to effective secondary CKD 
prevention [17]. 

In recent years, large clinical-based prospective CKD co
hort studies have begun in several countries, with adult pa
tients selected from nephrology clinics or clinical centres 
[18-24]. Tbrough the 'Cohort-Investment for the Future' 
programme launched by the French govenunent in 2010, we 
developed the Chronic Kîdrtey Disease-Renal Epidemiology 
and lnformation Network (CKD-REIN) cohort stndy to in
vestîgate the prognosis and care of patients referred to neph
rologists [25]. CKD-REIN also studies patient-reported 
outcome measures (PROMs) to identify what patients con
sider important in CKD [26-28] and is participating in the 
Chronic Kidney Disease Outcomes and Practice Patterns 
Study (CKDOPPS), an international prospective cohort 
study also including patients in Brazil, Germany, Japan and 
the USA [29]. 

ln this article we describe the baseline characteristics of the 
patients with moderate and advanced CKD (GFR !5-60ml/ 
minl!.73 m2

) in the CKD-REIN study, their risk profiles, man
agement and ei<perience by gender and kidney function leveL 
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MATE RIALS AND METHODS 

Study design and participants 

CKD-REIN is a prospective cohort study conducted in 40 
health facilities (public, private, non-profit and private for-profit) 
with outpatient nephrology care and nationally representative 
geographkally [25]. From 2013 to 2015 we screened all adult pa
tients with a proven CKD diagnosis and estimated GFR 
(eGFR) <60ml/min/!.73m2 and no! trausplanted; thosewith at 
least two eGFR measurements between 45 and 59 (Stage 3a) or 
one between 15 and 44 (Stage 3b or 4) were eligible for inclusion. 
A minimmn age of 18 years was the only age restriction for enrol
ment, but we sought to include more patients yuunger thau 
50 years to increase the study power for this age group .. Of the 
14408 eligible patients, 100 had died, 165 had started RRT during 
the interval between the census and inclusion phases and 165 
were excluded because they plaoned to move within the next few 
months or were unable to provîde informed consent During the 
inclusion phase, which started in July 2013, patients were invited 
to participate in the study as they attended their routine nephrol
ogyvisit through the end of this phase in April 2016: 3033 patients 
accepted and signed informed consents, 25 could not be contacted 
and 351 refused to participate (Supplementary data, Figure Sl). 
We enrolled those who had moved to Stage 2 or 5 between the 
census and inclusion without starting RRT, assuming that this 
would reduce selection bias due to kidney function variability. 

Information 

Baseline data collection instnunents included patlent-level 
and provider-level questionnakes coordinated with CKDOPPS 
[25, 29). Depending on the patient-level form. it was completed 
eitb.er by patients or by trained clinical research assodates from 
patient interviews and medical records. Clinical data including 
CKD history, past AKI, cardiovascular risk factors and comor
bidities were collected from medical records. During the inter
view, patients were asked about thett kidney disease and their 
understandiug of its severity with the following questions: 'Has 
a doctor ever told you that your kidney function is reduced?' 
and <Do you know your creatinine level, your GFR, and/or your 
CKD stage?' They were also asked about their bîrthweight or 
whether or not they were small babies ( <2500 g), their family 
history of CKD and ESRD and to provide ail their drug pre
scriptions over the past 3 months, from any doctor. We de
veloped a specific electronic medication form linked to the 
international Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) the
saurus, facilitating the coding of drags 'from prescriptions' into 
standardized A TC categories for statistical analysis 
(Supplementary data, Table SI). Besides routine visits, neph
rologists (or outpatient nurses) were asked to measure blood 
pressure (BP), height and weigh~ and body mass index (BMI) 
was calculated. Ail patients were prescribed a set of standard 
blood and urine tests (recommended by French health authori
ties for routine CKD care) to be performed at their usual labora
tory. GFR was estimated with the Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration equation [30]. 

Patients were classified with hypertension if it was reported 
in thett medical records or if they used antihypertensive 
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mediçations and with diabetes if it was reported in their medical 
records or they used glucose-lowering medication, or if they 
had haemoglobin Ale 2'.6.5% or fasting glucose 2'.7.0 mmoVL 
or a random glucose 2'.11.0mmoVL. Although recommended 
for standard testing, the urinary albumin:creatinine ratio 
(ACR) was measured in only 30% of the participants, while 
others had protein:creatinine ratio (PCR), albumin excretion 
rate (AER) or protein excretion rate (PER). We therefore used a 
categorical variable, called albuminnria (or equivalent), and 
dassified patients according to the Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) 2012 guideline stages [5, 13] as 
follows: 

• Al (normal): ACR < 3 (PCR < 15) mg/mmol or AER < 30 
(PER < 150) mg/24h. 

• A2 (high): ACR 3-30 (PCR 15-50) mg/mmol or AER 
30-300 (FER 150-500) mg/24h. 

• A3 (very high): ACR 30-200 (FCR 50-300)mg/mmol or 
AER 300-2000 (PER 500-3000) mg/24h. 

• A3 (nephrotic): ACR > 200 (FCR > 300) mg/mmol or 
AER>2000 (FER> 3000)mg/24h. 

Self-administered patient questionnaires were used to assess 
several PROMs, including visits to health care providers over 
the past year, receipt of 100% health ;nsurance coverage for 
their CKD and health-related quality of life (HRQoL) by the 
validated 12-item Short Form and Kidney Disease Quality of 
Life (KDQOL) scales [31, 32]. These two instruments furnished 
five scores, assessing a physkal component summary (PCS), a 
mental comFonent swnmary (MCS) and the symptoms, bur
den and effects ofkidney disease. Bach score can vary from 0 to 
100; a higher score indicates better QoL. 

Statistical analyses 

We first descnoed the distribution of CKD-REIN F•rlidFat
ing facilities by legal status and compared the general character
istics of induded and non-included patient populations at the 
census. We then described patient baseline characteristics, 
medication prescriptions and PROMs, overall and by gender 
and eGFR level ( <30 and 2'.30 mL/minl!.73 m2

) at inclusion, 
expressed as means ( ±SD), percentages or medians [interquar
tile range (IQR)]. Whenever relevant, we tested differences be
tween genders or eGFR levels wîth chi-square or Wilcoxon tests 
as appropriate. The estimited mean number of prescribed 
medications refers to the nwnber of different drugs prescribed, 
regardless of the nurnber of drug classes. 

Finally, we described the percentage of patients, overall and 
by gender, for each eGFR and albuminuria category and the 
four subgrouFs of riskas defined by the KDIGO 2012 guidelines 
and showo in aheat maF: low (green), moderate (yellow), high 
(orange) and very high (red) [13]. The predicted risk of kidney 
failure was calcnlated for each patient with the four-variable 
KFRE (age, sex, ACR and eGFR) with a regional cahoration factor 
for non-North American populations. The median (IQR) pre
dicted risk.s. were estimated for each combination of eGFR and al
buruinnria category [10]. For patients with missing ACR, we 
transformed AER, PCR and FER values to obtain ACR in milli
graros Fer millimole as follows: unchanged AER values were 

expressed in milligrams Fer millimole, while FCR and FER values 
were multiFlied by 0.8 and expressed in milligr"'!ls Fer millimole. 

RESULTS 

Representativeness of facilities and patients in the 
CKD-REIN study 

Baseline characteristics by gender and eGFR 

Frimary kidney disease and risk profile 
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Table I. Description of the overall CKD-REIN study eligible patient population and romparison between included and non-incl.uded patients at census 

n 13 602 
Age {years) 

Mean±SD 70.4± 13.S 
Medion(IQR) 72 (63-80) 
Minimum, maximwn 19, 104 

Age categories (years), % 
<50 8 
50-64 19 
65-74 28 
75-84 33 

~85 12 
Men,% 60 
Diabetes", % 38 
CKD stage,% 

Stage 3 60 
Stage 4 40 

Facility's legal status, % 
Public 74 
Private non-profit clinic 6 
Private-for-profit clinic 20 

Region, % 
North 14 
S-Outh 18 
West 37 
East 19 
Ile de France li 

"Reported in medical records. 

l\i!edication prescription by gender ai.-i_.d -eGFR 

Pattern ofhealth care and PROMs 
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3033 

66.2± 12.9 
68 (60-76) 

19, 94 

12 

25 
35 
25 
3 

65 
38 

59 
41 

79 
6 
15 

15 
20 
32 

18 
15 

10 569 

71.6 ± 13.4 
74 (65-81) 
19, 104 

7 
18 
26 
35 

14 
59 

38 

61 

39 

73 

6 
21 

13 
18 

38 
20 
11 

<0.001 

<0.001 

<0.001 
0.6 

0.2 

<0.001 

<0.001 
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Table 2. Patients' baseline characterlstks by gender and eGFR 

n 3033 1984 1049 1670 1363 

Age (years), median (IQR) 69 (60-76) 69(62-77) 67 (58-76) 68 (59-75) 70 (61-78) 

Men,% 65 67 63 

Education (years), % 

<9 15 12 20 13 16 

9 to <12 49 49 49 48 51 

?:12 36 39 30 39 33 

Employment status, % 
Retired 73 77 65 75 71 

Worldng 17 16 19 15 19 

Unemployed 10 7 16 IO 10 

Living alone, % 23 16 35 22 24 

Smoking,% 
Current 12 13 li 12 12 
p.,, 47 60 23 46 48 

CKD vintage (years), median (IQR) 5 (2-10) 5 (3-10) 5 (2-10) 6 (3-ll) 4(2-9) 

Family history of CKD, % 17 15 21 17 18 

FrunilyhistocyofESRD, % 8 6 10 7 8 

Medic:al history, % 
Hypertension 91 91 90 89 92 

Diabetes 43 45 39 42 44 

Cardiovascular disease" 53 59 42 51 56 

AKI 24 M 24 21 26 

Low birthweight ( <2500 g) 10 9 12 9 11 

BMI (kg/m2
}, mean ± SD 29±6 29±5 29±7 29±6 29:::!: 6 

Obesity BMI ;o,30, % 35 34 39 34 37 

BP (mm Hg} 
SystolicBP, mean ± SD 142 ±20 143±20 142 ± 21 141 ± 20 144 ±21 

Diastolic BP, mean ± SD 78±12 78± 12 77± 12 79± 12 77::!:: 12 

BP >140/90, % 57 58 55 55 59 

BP > 130/80, % 81 82 79 81 81 

eGllR ClCD-El'i (mUmin/1.73 m2), mean ± SD 33±12 33 ± 12 32±12 42±9 22 ::!: 5 

Albuminuria stages, % 
Normal (Al) 24 22 29 33 14 

High (A2) 28 28 28 29 27 

Very bigh or nephrotic (A3) 36 40 30 27 48 

Missing Il 10 13 [[ Il 
Haem.oglobin {gldL), mean ± SD 13.0±1.7 13.3 ± 1.7 12.4± 1.4 13.4± 1.6 12.5 ± 1.6 

'Coronary heart dîsease,. stroke, peripheral vascular disease, heart failure, dysrhythmia or valvular disease. 

A.lbuminurfa ~tages, 
dtsi;i;puon and range fmg.-mmol) 

Ali .\! .\2 ! A.l 1 

~orntal Tolnl 

" G2 2. lbo 

-1-:'l 
G3A 

GFR 1:1.:;·~ 

~tage.s, !~~-
1 L~:' 

] range in i GJB 3~_.1.11 ~ 
lnLmltt; ! 
l.7Jttr . 

G4 
l::!.40 

! .f\).9°0 

GS 
1 ~~ 

-{ 1°0 

Total 
:-12 ~..., SS6 1 IS 3.1-0 30.~3 

2-15°0 2-:- ')U~ 2().2·~ ~ ~" IJ.2"o !OO')~ - ., 
FIGURE 1: Pe:tcer.:tage of patien<:s by eGFR and albuminuria category and b;r subgroup of risk as delined by t.'1e XDIGO 2012 guid.eiL'1es [13] 
( 11 = 3033). Green, !cw ris~~ ;rdlow, mo<lerate ôsl<: orange, hjg.1. ,isk; red, very high risk. 
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(n = 2641). Box-plots depict medîan; 25% an.cl 75% quart.iles of risk 
for subgroup of patients "i'rithin each category. 

Table 3. Medications acrording to drug classes, by gender and eGFR 

Antihypertensive drugs 93 95 
Beta-blockers 42 43 
Calcium channel blockers 48 50 
Diuretics 53 55 
RAS inhibitors 76 79 
Other antihypertensive agents 12 13 

Lipid-lowering agents 63 66 
Anticoagulants 15 16 
Antiplatelet therapy 41 46 
Antidiabetic drugs 36 37 

Jmulin 21 21 
Injectable incretin rnimetics l 

Oral hypoglycaen:ûc agents 24 25 
CKD MBD drogs 

Phosphate binders 4 4 
Cakiwn li lO 

VitaminD 48 47 
Calcimimetic 0 0 

Anti-anaemia drugs 
Iron 10 8 
Erythropoietin-stimulating agents 8 5 

Potassium-binding resins 13 13 
Gout medîca.tion 34 39 
Cardiac therapy (antiarrhytbmic agents) 14 15 
Thyroid hormones (levothyroxine) 12 6 
Immunosuppressive agents 6 5 
Corticosteroids for systemic use 7 6 
Drugs for acid-related disorders 34 33 

Proton pump inhibitors 33 32 
Analgesics 19 16 
Antiepil.eptics 6 5 
Psycholeptics 17 13 
Psychoanaleptics 8 6 

Antidepressants 8 5 
Urologî.cal agents ll 17 
Drugs for obstructive airway diseases 8 8 

In 3024 patients, pen::entage without missing drug data. 
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Table 4. Patient~reported outcomes measures at baseline 

Patient interview, n 3033 1984 1049 1670 1363 
Patient's knowledgea about 82 82 81 80 84 

His/her reduœd kidney functiona 
His/ber creatinine level 39 41 37 39 41 
His/ber CKD stage 34 34 34 33 35 

Self~administered questionnaire, n 2693 1768 925 1487 1206 
Patient with supplementary health insuranœ 96 96 97 97 96 
Patientwith 100% health insurance coverage 92 93 91 89 96 
General bealth status 

Excellent 0.4 0.5 0.2 0.3 0.5 
Vorygood 3.5 4.0 2.7 4.3 2.6 
Good 58 62 51 63 53 
Fm 32 29 37 28 36 
Poor 6 5 9 5 8 

QoL score (0-100), mean± SD 
Physical component score (PCS) 41.6± 10.0 42.5 ± 9.8 39.8 ± 10.2 42.6±9.9 40.3 ± 10.0 
Mental component score (MCS) 47.7± 7.2 48.6± 7.1 46.0 ± 7.1 47.9±7.2 47.4 ±7.2 
Symptoms 75.3 ± 16.4 78.1±14.9 70.0± 17.9 76.5 ± 16.0 73.8 ±16.8 
Effect of renal disease 81.4 ± 17.9 81.9 ± 17.4 80.3 ± 18.8 83.9 ± 17.0 78.3 ± 18.5 
Burden 74.3 ±24.1 75.7 ± 23.5 71.7± 24.9 77.6 ± 22.5 70.3 ± 25.3 

Values are represented as means ± SD or % . 
.. Patients reporting that a doctor told them they had reduced k:idney function. 

General Practitioner Dietician 

~ -1 

' • 1 
:J~· ~~;........;~ 

Numte1 of ffllts per yeat 

FIGURE 3: Number of visits to physicians (general pr~ctitioners and :>pecialists) a...-1.d dieticia.r1s over th.e past year, reported by cohort members 
(n.=2693). 

283 



Rés11rvé au secrétariat 

Réservé au 
Secrétariat 

Note 

D 

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

Epreuve de : UELC COMPL M1 -3 N° de PLACE: 

EPREUVE DE UELC COMPL M1-4/M1-6 

DFGSP3 et DFASP1 
Année 2018/ 2019 

Semestre printemps 

Session initiale 

FASCICULE n° 1 (de 1 à 2) 

DUREE DE L'EPREUVE : 2 heures 

Ce fascicule n°1 comprend : 

» 1 question 
)> Des pages vierges pour composer 

L'article est sur fascicule séparé (fascicule n°2) 

Nom du tuteur de l'article : 

Calculatrice autorisée 
Dictionnaire français/anglais « papier » autorisé 
Surligneurs autorisés 

J'ai bien vérifié que ce fascicule comportait 8 pages numérotées de 1 à 9 

J'ai bien vérifié qu'en début d'épreuve, je suis bien en possession d'1 fascicule et de 
l'article (qui constitue le fascicule 2) 

UELC COMPL M1 (3 et 4 A) 
Noms du responsable enseignant de /'UELC : Audrey Jano/y-Duménil 

1 



' t ~-" 

800 

Introduction 
Autocrine and paracrine activation of the renin-angioten
sin-aldosterone system (RAAS) within the kidney plays a 
role in the ovetall pathophysiology of the renal disease due 
to the development of sait-sensitive hypertension and 
diabetes mellitus. The (pro )renin receptor binds to both 
renin and prorenin, with receptor-bound (pro)renin exhi
biting full enzymatic activity. In addition, binding of 
(pro)renin to the receptor triggers inttacellular signaling 
and phosphorylation of the mitogen-activated protein 
kinases which induces tissue injuries independent of 
angioœnsin II (Ang Il) [!]. Recent studies have shown 
that intrarenal angiotensinogen is enhanced in Dahl salc
sensitive rats [2] and that treatment with an ATIR blocker 

improves renal in jury caused by hypertension and diabetes 
mellitus [3,4 ]. Aldosterone also plays an important role in 
the pathogenesis of renal and cardiovascular disease, 
effects that appear to be independent of Ang Il. In clinical 
studies, mineralocorticoid receptor blockade therapy was 
shown to improve renal function in patients with hyper
tension or diabetes mellitus [S], whereas data from exper
imental animal models also support arole for aldosterone in 
mediating renal injury [6]. Aldosterone can activate the 
tissue RAAS, with Klar et al. [7] reporting that aldosterone 
enhanced renin gene expression in juxtaglomerular cells 
and Harada et al. [8] showing aldosterone induced angio
tensin-converting enzyme (ACE) gene expression in cul
tured neonatal rat cardiocytes. Sun et al. [9] also reported 



that aldosterone and NaCl-treated rat hearts had high
density binding of ACE and histochemical evidence 
of fibrillar collagen accumulation at sites of microscopie 
scarring and perivascular fibrosis in intramyocardial coro
nary arteries. 

Excess sodium intake is involved intimarely in the patho
genesis of hypertension. Severa! studies have shown that 
a high-salt diet reduces the activity of the circulating 
RAAS, but augments local RAAS, leading to hyperten
sion and renal and cardiovascular injuries. Indeed, it has 
been shown that treatment wirh _ eplerenone decreases 
blood pressure (BP) and prevents tissue injuries in 
Dahl sait-sensitive hypertensive rats [10]. There is now 
increasing evidence linking aldosterone and mineralocor
ticoid receptor activation to renal injury in sait-sensitive 
hypertensive rats and in patients with chronic renal fail
ure. We hypothesized that the protective effects of a 
mineralocorticoid receptor antagonist on the kidney in 
the treatment of sait-sensitive hypertension rnay be 
mediated by reduced activation of the renal RAAS. 

Methods 
Animal experiments 
Ail the experiments were performed according to the 
guidelines for the use of experimental animais of the 
Animal Research Committee of Kanazawa University. 
Male Dahl sait-sensitive rats and Dahl salt-resistant rats 
(Seac Yoshitomi, Japan), 4-5-week old, were initially fed 
a standard chow purchased from Nippon Charles River. 
Bath Dahl sale-sensitive and Dahl salt-resistant rats were 
then fed either a low-sodium chow (0.45%) or high
sodium chow (7%) for 8 weeks (n = 20 in each group) 
with or without the addition of eplerenone (100 mg/kg 
per day; Pfizer). Eplerenone was synthesized at Pfizer and 
incorporated into the Teklad 22/5 rodent diet at a con
centration of 1.0 mg/g of chow as reported previously [10]. 
All rats were housed in metabolic cages for measurement 
of daily urinary excretion. 

BP was determined by the tail-cuff method using photo
electric volume oscillometry (BP-98A; Softron, Tokyo, 
Japan). In several rats, intra-arterial BP was measured as 
described previously [Il]. The BP data measured by the 
tail-cuff method paralleled with the data obtained from the 
direct intra-arterial measurements. Blood was collected 
from the tait vein as described previously [12]. Plasma 
aldosterone concentrations (PAC) were determined by 
radioimmunoassay (RIA) following extraction using a 
Sep-Pak C18 cartridge (Nihon Waters K.K, Tokyo Japan) 
as reported previously [12]. Plasma renin activiry (PRA) 
was measured using a commercial RIA kit. Kidney Ang II 
contents were measured as reported previously [3,13]. 

Histological analysis 
Rena! sections embedded in paraffin (3-µ,m thick) were 
stained with hematoxylin and eosin and examined by 
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light microscopy. The semiquantitative glomerulosclero
sis index was calculated by examining 100 glomeruli per 
section [14]. Vascular injury score was classified semi
quatitatively as 0, 1 +, 2+ or 3+ according to the criteria of 
Ishimitsu et al. [15]. Ail of the morphometric measure
ments were performed by two examiners who had no 
knowledge of the treatment protocol (n = 4 per group). 

Western blet analysis of renal (pro)renin receptor 
Membrane proteins from the kidneys were isolated and 
subjected to western blot analysis as reported previously 
[10]. For detection of the (pro)renin receptor, nitrocel
lulose membranes were incubated with mouse (pro)renin 
receptor monoclonal antibody (Everest Biotech Ltd, 
Oxfordshire, UK) and the signais on the western blots 
quantified by densitometry and then standardized against 
for 13-actin levels. 

Quantification of mRNA of plasminogen activator 
inhibitor-1, transforming growth factor-beta1, (pro)renin 
receptor, angiotensinogen, angiotensin-converting 
enzyme and angiotensin Il type 1 receptor in the kidney 
Before the animais were sacrificed, they were anesthe
tized with pentobarbital (100 mg/kg, intraperitoneally), 
intubated and mechanically ventilated. The abdomen 
was opened and the kidneys removed and weighed. Total 
RNA was extracted from the kidney using TR!zol (lnvi
trogen) according to the manufacturer's protocol. A real
time quantitative reverse transcription-polymerase chain 
reaction was carried out using the TaqMan One-Step 
RT-PCR Master Mix Reagent Kit and AB! Prism 7000 
HT Detection System (Applied Biosystems, Tokyo, 
Japan) according to the manufacturer's protocol. The 
sequences of sense and antisense primers and probes 
for the plasminogen activator inhibitor-1 (PAl-1), trans
forming growth factor-131 (TGF-131), (pro)renin receptor, 
angiotensinogen, ACE and ATlR were designed as 
reported previously [10,14,16]. To obtain a calibration 
curve, serial dilutions of stock standard RNA were used. 
The relative amount of each messenger RNA (mRNA) 
was normalized to the housekeeping gene, 18 ribosome 
mRNA. 

Data are expressed as the mean ±SEM. Data were 
compared by a two-way analysis of variance (ANOVA) 
or Friedman's test and when each ANOVA indicated 
significance, Fisher's protected least significance or 
Scheffe's F test was performed. Statistical significance 
was inferred for P < 0.05. 

Results 

> 

, . 
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Table 1 Systolic blood pressure, the ratio of kidney weight to body weight, plasma renin activity, plasma aldosterone concentration, and 
urinary protein excretion in each experimental group 

Parameter SBP (mmHg) KW/BWxto-3 PRA (ng/ml h) PAC (pglml) Urinary protein excretion rate (mg/day) 

DR rats 
LS (n=6) 108±4 2.9±0.09 5.6±0.6 284±57 11 ±1.2 
HS (n=6) 114±2 3.0±0.10 1.1 ±0.17** 101 ±21** 12±2.0 

DS rats 
LS (n=6) 124±3 3.2±0.08 4.3±0.9 275±17 14±2.3 
HS (n=6) 22s± e** 5.6±0.15** 0.9±0.22** 98±11** 138± 12** 
EPL (n=6) 157± 5* 4.5±0.16* 1.0±0.44* 115±38 59±9.8* 

DR, Dahl salt·resistant; OS, Dahl sait-sensitive; LS, low-sodium die!; HS, high-sodium diet; EPL, Dahl sait-sensitive rats treated with eplerenone in the presence of high· 
sodium diet; SBP, systolic blood pressure; KVV/BW, the ratio of kidney weight to body weight; PRA, plasma renin activity; PAC, plasma aldosterone concentration. 
* P< 0.05 vs. HS: ** P< 0.01 vs. LS. 
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The glomerulosclerosis index, vascular injury score and the mRNA 
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sensitive hypertensive rat (n = 6); LS, rats fed a low·sodium diet; HS, 
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sensitive fed a high·sodium diet; **P< 0.01 vs, Dahl sait-sensitive rats 
fed a low-sodium diet or Dahl salt-resistant rats. 
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1 \ INTRODUCTION radiotherapy which are capable to regrow tumor cells after 
sublethal treatment, to self-renew, and to generate differenti

Breast cancer is reported to be the. most prevailing cancer ated progeny discovered in the initial tumor formatiôîl. 
among females and ranks the first in woman cancer across the Women of ail ages are invulnerable to this cancer and over 
world.1 Breast cancer possesses a complicated biologica\ 90% of the patients with this problem can be cured if they are 
mechanism, organized hierarchically with a relatively small diagnosed at early stages when effective multimodality 
number of cancer stem cells resistant to chemotherapy and treatment is subsequently imp\ement~dManagement of 



breast cancer is largely dependent on the availability of steady state oflogarithmic growth, they were preserved for 
pathologically and clinically prognostic factors to assist the further usage. 
decision-making of patients. lnterestingly, radiotherapy 

plays an important role in the treatment of most patients 
2 2 

l I . . d' · 
who undergo breast-conserving surgery, which shows · ornzing ra iation 
significant clinical benefits, such as reducing local recurrence The MCF-7 and T47D cells in logarithmic growth phase were 
risk and decreasing the mortality ris~. However, there obtained. Using 6 MV-X line accelerators (Varian Medical 
remains unsatisfactory treatment efficacy which is largely due Systems, Palo Alto, CA), with skin spacing distance (SSD) of 
to radioresistance".·" Therefore, understanding the mecha- 1 OO cm, 0, 2, 4, and 8 Gy radiation were given immediately. 
nisms of radioresistance of breast cancer cells may contribute After that, 2-h incubation continued. For the impact of 
to improve clinical efficacy. inhibiting the Notch signaling on the radiation therapy, the 

Notch pathway is reported to be an evolutionarily dose of 4 Gy was applied for ionizing radiation. 
conserved signaling system which is able to regulate cell 

differentiation, proliferation, cell-fate determination as well 2•3 1 Cell grouping and treatment 
as the self-renewal of progenitor cells and stem cells in bath 

adult and embryonic organ~. Notch signaling pathway Gamma secretase inhibitor (GSI, an inhibitor for the Notch 
participates in the process of nec-plastic transformation in signaling pathway) (Merck, Darmastdt, Germany) was 
different cell types, such as cervical cancer and lung dissolved in dimethylsulfoxide (DMSO), stored at 
cancer.10

•
11 lt was reported that elevated expression of Notch -20'C and underwent sterile dilution by the cell growth 

signaling pathway was able to contribute to the apoptosis of medium. The final concentration of DMSO was under 0.1% 
cervical cancer cells, while decreased expression of Notch 1 during the process of experiments. The sterile 5, 10, and 
could inhibit the development and prognosis of cervical 15 µM GSI were prepared for the treatment in the breast 
cancer.11 Therewas also evidence revealing that the alteration cancer cell lines MCF-7 and T47D. And cells were assigned 
of Notch 1 protein expression caused by hypomethylation into eight groups: the control group (cells without any 
oncogene Notch1, which may be implicated in occurrence treatment), the 4 Gy group (cells treated with 4 Gy radiation), 
and progression of breast cancèr. lmportantly, gamma the 5 µM GSI + 4 Gy group (cells treated with 5 µM GSI for 
secretase inhibitors (GSls) are found to have various off- 24 h and 4 Gy radiation), the 1 O µM GSI + 4 Gy group (cells 

target effects in breast cancer, especially Notch signalin'g. treated with 10 µM GSI for 24 h and 4 Gy radiation), the 
Previously, the combination of GSI with chemotherapy was 15 µM GSI group (cells treated with 15 µM GSI for 24 h), the 
applied to affect breast cancer stem cells in clinical triar,t 15 µM GSI + 4 Gy group (cells treated with 15µM GSI for 
This finding encourages further study of GSI in combination 24 h and 4 Gy radiation), and the dnRBPJ group (cells 
with radiation in breast cancer. Therefore, our study ai ms to transfected with dnRBP J that 1.6 µg of the dominant negative 
explore the inhibitory effect of the Notch signaling pathway mutant of RBPJ and 4 µL oflipofectamine 2000 were 
by GSI on the radiosensitivity of breast cancer cells. Besides, separately diluted in a DMEM and then mixed for 20-min 
the interplay between irradiation and Notch signaling was incubation) and the dnRBP J + 4 Gy group (cells transfected 
further identified using cell transfection with a dominant with dnRBPJ and then treated with 4 Gy radiation). 
negative mutant of RBPJ, the key transcription factor of 
Notch signaling pathway as control. 

2 1 MATERIALS AND METHODS 

2.1 1 Cell culture 

Human breast cancer cell lines MCF-7 and T47D were 
purchased from American Type Culture Collection (Mana
ssas, VA). MCF-7 and T47D cells were conventionally 
cultured in Dulbecco's Modified Eagle's medium (DMEM) 
(Gibco Company, Grand Island, NY) containing 10% fetal 
bovine serum (FBS, Hyclone Company, Logan, UT), with 
100 U/mL penicillin and 1 OO mg/L streptomycin in an 
atmosphere of 5% CQ at 37'C. Then cell medium was 
changed every 2-3 days. The cells were passaged every 4-5 
days according to the cell growth. When the cells reached a 

2.4 l lmmunofluorescence assay 

The MCF-7 and T47D cells in the logarithmic phase were 
placed on a 24-well plate. The experimental group was 
processed by ionizing radiation (4 Gy), as well as the contrai 
group without radiation treatment under the same conditions. 
The cells were maintained for 24 h in culture medium with 4% 
paraformaldehyde, washed with phosphate buffered saline 
(PBS) three times, added with 200 mM glycine/PBS/0.1 % 
Triton X-1 OO into each well and finally sealed with 5% BSA in 
PBS at 37'C for 1 h. Antibody (Notchl, 1 :100) were added for 
incubation overnight at 4°C, followed by three PBS washes. 
Secondary antibody (Cy3 or FITC-labeled lgG, 1:500) were 
aise added into cells for incubation at 37'C in the dark for 1 h, 
followed bythree PBS washes. The glycerol was mounted onto 
the slide which then was observed using Image-Pro PLUS 6.0 



software (Media Cybernetics, Bethesda, MD) ta capture of treatment, the cell deposition was added with the 1 ml 
images under a immunofluorescence microscopy. The positive RIPA cell lysis buffer, and then the protein samples were 
cells were counted in the randomly selected 10 high power collected by centrifugation and quantified by Coomassie 
fields, and the percentage was independently calculated, and brilliant blue. A total of 20µL protein underwent 
then the mean value was obtained. This experiment was electrophoresis (lOOmA), and transferred onto polyvinyli-
repeated three times. dene fluoride (PVDF) membrane (Millipore, Billerica, MA) 

2.5 1 Reverse transcription quantitative 
polymerase chain reaction (RT-qPCR) 

RT-qPCR was used for the determination of NICD, Notchl, 
Snaill, and E-cadherin mRNAs in MCF-7 and T47D cells 
after GSI treatment (0, 5, 10, and 1 SµM). After 48 h of 
treatment, total RNA was extracted with the use ofîrizol kit 
(lnvitrogen, Carlsbad, CA), followed by measurement of the 
concentration and purity of RNA. And then the RNA was 
reversely transcribed into cDNA using the Primer Script RT 
reagent Kit (TaKaRa Biotechnology Co., Ltd., Dalian, 
Liaoning Province, China). Quantitative PCR was conducted 
using ABI 7500 Sequence Detection System (Life Technolo
gies, Grand Island, NY). The reaction system (20 µL) 
included SYBR Green Real time PCR Master Mix (10 µL), 
cDNA (2 µL), 5 pmol primer (2 µL), and ddH 20 (6 µL). The 
reaction conditions: 95'C 1 min; (95'C 15 s, 60'C 15 s, 
72'C 45 s) 40 cycles; 95'C 15 s, 60'C 1 min. The primer 
sequences were used as follows: NICD: Forward: ~GTCAA 
CGCCGTAGATGACCT-3 li! Reverse: 50TTGTTAGCCCC 
GTTCTTCAG-3 li! E-cadherin: Forward: 50TTAGGTTAGA 
GGGTTATCGCGT-3 li! Reverse: 50TAACTAAAA ATTCA 
CCTACCGACC-3 li! Snail1: Forward: 50CTTCTCCTCTA 
CTTCAGTCTCTTCC-3 li! Reverse: 50TGAGGTATTCCTT 
GTTGCAGTATTT-3 li! Notchl: Forward: 5@GGGTCCACC 
AGTTTGAATGG-3 li! Reverse: 50GTTTGCTGGCTGCAG 
GTTCT-3 li! GAPDH: Forward: 5 @TCAACGGATTTGGTC 
GTATTG-3 li! Reverse: 5@ TGGGTGGAATCATATTGGA 
AC-3 0 GAPDH was used as an internai reference, and the 
primer was synthesized by lnvitrogen Corporation. We 
calculated the relative expression with the use of the"f et 

method. The changes in target gene relative expression 
between two groups=i'Act, [00 Ct=(Ct ,.,9,, 9,n,- Ct 

internai referencl în the experimental group (Ct target gene- Ct internai 

reterencd 1n the control groui This experiment was repeated three 
times. 

at a voltage of 15 V for 40 min. Then the membrane was 
blocked with 5% skim milk for 1 h. The membrane was 
placed in a plastic box, and incubated with primary 
antibodies NICD (Cell Signaling, Beverly, Massachusetts, 
USA), HESl (Cel! Signaling), HEY1 (Cell Signaling), 
E-cadherin (Cell Signaling), Snail (Cell Signaling), Notchl 
(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA), [3-actin 
(Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO) which were diluted 
with skim milk (1 :500) in a shaker overnight at 4'C. The 
primary Antibody solution was collected, and washed four 
times with tert-butyldimethylsilyl-Tween (TBST) for 5 min 
each time. Next, the washed membrane was incubated with 
secondary antibody solution (1:1000) in a shaker at 37'C for 
1 h. Finally, the ECL luminescent kit was used for 
development. The[3-actin was regarded as internai refer
ence, and the ratio of the density of target protein to that of 
[3-actin was regarded as the relative content of target 
protein. This experiment was repeated three times. 

2.7 1 Colony formation assay 

The MCF-7 and T47D cells in the logarithmic growth 
phase were cultured for 24 h, irradiated with 4 Gy and 
cultured for 10-14 days until colony formation. When 
ftxed with 75% methanol, the cell clones were stained with 
Giemsa and washed. Their numbers (>50 cells/clone) were 
calculated under a microscope, with the formula as 
follows: cloning efficiency (%) = number of clones/initial 
cell number x 100%; cell survival fraction= colony form
ing efficiency in each group/colony forrning efficiency in 
the contrai group x 100%. This experiment was repeated 
three limes. 

2.8 1 Mn assay 

MCF-7 and T47D cells in each group were seeded into 96-
well plates, and diluted into a single cell suspension at a 
concentration of 5 x 1 Ô/well, with six pa rallel wells. The 
cells were cultured for 24 h to be adherent, the culture 

2.6 1 Western blot analysis 
medium was discarded, and each well was added with 10 µL 

Western blotting was performed for detection on the protein MTT [3- (4, 5-dimethylthiazol-2-yl) -2, 5-diphenyltetrazo-
expressions of Notchl, Snaill. E-cadherin, NICD, HES1, lium bromide] and incubated at 37'C for 4 h. Then, the 
and HEY1 in MCF-7 and T47Ci cells. The cells were supernatant was removed, followed by the addition of 
suspended and adjusted to a final concentration of 1 X'l 0 DMSO. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was 
cells/L, and subsequently cells were cultured in the culture employed for measurement of optical density (OD) at the 
plates until appearance of the adherent cells which were wavelength of 570 nm. Subsequently, cell viability was 
then given the appropriate irradiation treatment. After 48 h calculated, and each experiment was repeated three times. 



2.9 J Flow cytometry 

The MCF-7 and T47D cells were seeded in 6-well plates at 
a density of 3 x 1 o' /well and cultured for 24 h, irradiated 
by 4 Gy and cultured for 24 h. Then the cells were 
collected, suspended and diluted to 1 x 1.onL, and 
washed with cold PBS twice. Cells were re-suspended 
with binding buffer (SOQ.IL). followed by incubation with 
5 µL Annexin V-FITC (Becton Dickinson and Company 
[BD], San Jose, CA) and 10 µL Pl (Becton Dickinson and 
Company [BD]) in dark for 15 min. The cell apoptosis was 
assessed using a flow cytometer (FACSCalibu, Becton 
Dickinson and Company [BD]), and the apoptosis peak 
was quantified using CELLQuest software (BD Bioscien
ces, Rockville, MD). The test was repeated three times. 

l, 

2.10 J Transwell assay 

The bottom of Transwell chambers (Corning lnc., Corning, 
NY) was surrounded and diluted with 40 µL of 50 mg/L 
Matrigel (Becton Dickinson and Company [BD]). The MCF-
7 and T47D cells in the logarithmic phase were treated with 
X-ray ionizing radiation of different doses (0, 2, 4, and 8 Gy). 
Cell suspension was prepared with serum-free medium to a 
density of 1 x 1 o' /ml. The cell suspension (1 OO µL) was 
placed into the apical chamber of Transwell chamber, while 
800 µL of culture medium containing 20% FBS was added 
into the basolateral chamber, followed by incubation for 48 h. 
The medium was discarded, and the cells in Transwell were 
wiped off using cotton swabs. Transwell was washed three 
times with PBS, fixed with methanol for 1 O min, followed by 
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FIGURE 1 Western blot analysis and immunofluorescence assay detected expressions of Notch signaling pathway-re\ated proteins in MCF-7 
and T470 cells under ionizing radiation of different doses {Panel A, the protein bands of Notch 1, NICD, Snail1, and E-cadherin in MCF-7 and 
T47D cells after radiation therapy with different doses detected by Western blot analysis; Panel 8, relative gray value of Notch 1, NICD, Snail1, 
and E-cadherin proteins in MCF-7 and T47D cells after radiation therapy with different doses; Panel(, the positive expression of Notchl in 
MCF-7 and T47D cells after O and 4 Gy radiations observed by immunofluorescence assay). NICD, Notch intrace1\ular demain;*, compared with 

the control groupP < 0.05 
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FIGURE 2 The assessment of cell invasion and migration in MCF~7 and T47D cells after O and 4 Gy radiations by Transwell assay (Panel 
A, the migration distance was increased in MCF~7 cells treated with 4 Gy radiation observed by Transwell assay; Panel B, the migration distance 
was increased in T470 cells treated with 4 Gy radiation observed by Transwell assay}. *, compared with the contrai groB~ 0.05 

three PBS rinses again. Then, crystal violet staining was cells in the logarithmic phase were seeded into a 6-well 
conducted for 15 min after natural drying, followed by three plate with a density of 5 x 10/well and treated with X-ray 
washes with deionizer water, and then mounted with glycerol ionizing radiation of different doses (0, 2, 4, and 8 Gy). 
to observe the bottom wall of the chamber under an invertedWhen the cells were adherent until the bottom of plate was 
microscope and photographed. The number of cells in 10 paved with cells in monolayer, a vertical line were drawn on 
random ftelds was counted and the average was obtained. the cell surface perpendicular to the horizontal line using a 
This experiment was repeated three times. 10 µLof spear, followed by three washes with sterile PBS. 

The scratches pictures at Oth and 48th h were observed and 

2. 1 1 1 Scratch test 

Five horizontal lines/holes were isometrically made with a 
marker in the bottom of 6-well plate. The MCF-7 and T47D 

captured under an inverted microscope, and the area of cell 
scratch was calculated. The migration rate= (the scratch 
area at Oth h- the scratch area at 4Bth h) x 100%. This 
experiment was repeated three times. 
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FIGURE 3 The measurement of scratch width in MCFw7 and T47D cells after 0 and 4 Gy radiations by scratch test (Panel A, the scratch 
width was increased in MCFw7 cells treated with 4Gy radiation observed by scratch test; Panel B, the scratch width was increased in T47D cells 

treated with 4 Gy radiation observed by scratch test).*, compared with the control grcR.ip,0.05 



2.12 J Statistical analysis 

Data were analyzed applying the statistical package for the 
social sciences (SPSSJ version 21.0 (SPSS lnc., Chicago, IL). 

Measurement data were displayed as mean ± standard 
deviation, and comparisons of which between two groups 

were analyzed by th El-test. The one-way analysis of variance 
(ANOVA) was utilized for comparisons among multiple 

groups, and the least square method (LSD) was applied for 

comparison between two groups. The level of significant 
difference was set as two-tailecP < 0.05. 
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FIGURE 4 Determination-of Notch signaling pathway-related mRNA and protein expressions in MCF-7 and T47D cells with GSI treatment 
of different doses by RT-qPCR and Western blot analysis (Panel A, the expressions of Notchl, Snail1, and E-cadherln mRNAs in MCF-7 cells 

after GSl treatment of different doses were detected by RT-qPCR; Panel B, the expressions of Notch1, Snaill, and E-cadherin proteins in MCF-7 
cells after GSI treatment of different doses were detected by Western blot analysis; Panel C1 the expressions of Notch1, Snaill, and E-cadherin 
mRNAs in T47D cells after GSI treatment of different doses were detected by RT-qPCR; Panel D, the expressions of Notch1, Snail1, and E
cadherin proteins in T47D cells after GSl treatment of different doses were detected by Western blet analysis). RT-qPCR, reverse transcription 
quantitative polymerase chain reaction; GSI, gamma secretase inhibitor; *, compared with the cells treated with O µM ŒiSI:; 0.05 
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!-Quel est l'apport de la biologie médicale dans les pays en développement pour la surveillance 
épidémiologique ? 

2- Quelles sont les maladies chroniques qui deviennent de véritables problèmes de santé 
publique dans ces pays ? 

3- Quelles sont les voies d'exposition des perturbateurs endocriniens? 
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4- Quels sont les 3 modes d'action des perturbateurs endocriniens? 

5- Un dépistage systématique des cancers de la thyroïde par échographie est-il utile et 
recommandé ? Argumentez votre réponse 

6- Quels sont les symptômes de l'hypothyroïdie ? Quelle en est la principale cause ? 
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7 • Quelles sont les différentes approches thérapeutiques pour traiter efficacement 
l'hyperthyroïdie ? 

8- Concernant les outils d'alerte et de suivi des demandes frauduleuses de médicament, 
compléter le tableau ci-dessous : 

Nom 

Principe 

Portée 

Différences majeures entre ces 
outils/ complémentarité 

Outil 1 Outil 2 
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9- Quels sont les motifs évoqués par les médecins pour ne pas prescrire de génériques ? 

10- Quels sont les 3 principes du marquage CE ? Quelle est la durée de validité de ce marquage 
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11- Quelle est l'information lors de ces conférences qui vous a le plus marqué et vous a incité à 
la réflexion (en dehors de la conférence dont vous avez fait le résumé et la synthèse) ? Expliquez 
pourquoi et le fruit de vos réflexions. 
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Les cas de rougeole en augmentation dans la région 

Plusieurs cas de cette maladie ont été signalés en Auvergne-Rhône
Alpes, notamment dans la station de sports d'hiver de Val Thorens 

Par mesure de précaution, l'ARS recommande à tous de vérifier sa vaccination et celle 
de ses enfants et de se faire vacciner le cas échéant. 

Depuis le début de l'année 2019, il est constaté une augmentation des cas de rougeole 
signalés à !'Agence régionale de santé dans la région. De plus, depuis fin janvier 2019, 
18 cas de rougeole ont été déclarés dans la station de Val Thorens. 

Il s'agit majoritairement de jeunes adultes saisonniers résidant dans la station. Les 
professionnels de santé de la station ont été avertis et une information est en cours de 
diffusion à la population par la Mairie. Aussi, par mesure de précaution, l'ARS invite toute 
personne à vérifier la vaccination de ses enfants et sa propre vaccination si elle n'a jamais 
eu la rougeole. En cas de doutes ou de questions, l'ARS vous recommande de consulter 
un médecin. 

Comment se protéger de la rougeole ? 

Cette recrudescence de la rougeole dans la région témoigne d'une circulation de plus en 
plus importante du virus en raison d'une couverture vaccinale insuffisante. Vérifier si vous 
êtes à jour de votre vaccination contre la rougeole ! La rougeole est une maladie très 
contagieuse ; elle peut avoir des conséquences graves, voire provoquer un décès. Les 
hospitalisations pour complications sont plus fréquentes chez les nourrissons de moins 
de 1 an, les adolescents et les adultes. 

La rougeole se transmet très facilement par l'air (postillons, toux, éternuements) à toutes 
les personnes non vaccinées et qui ne l'ont jamais eue. Il n'existe pas de traitement 
spécifique : la vaccination est donc le seul moyen efficace de se protéger. 

La vaccination est complète après 2 doses d'un vaccin dirigé contre le virus de la 
rougeole. Les autorités sanitaires recommandent cette vaccination de manière 
systématique pour toute personne née en 1980 ou après. Des recommandations 
spécifiques de vaccination existent pour les professionnels de santé et de la petite 
enfance. A tous les âges, en cas de doute, l'ARS recommande de consulter son médecin 
pour vérifier sa protection vis-à-vis de la rougeole. 

Si votre vaccination contre la rougeole n'est pas à jour, l'ARS vous recommande de 
consulter rapidement votre médecin. Une vaccination réalisée dans les 72 heures qui 
suivent le contact avec un cas peut éviter la survenue de la maladie. Elle reste indiquée 
même si ce délai est dépassé. 
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Partie 1 (5 points) : un texte et deux questions rédactionnelles 
Après la lecture du texte ci-contre publié sur le site internet du Progrès le 8 février 2019, 

vous répondrez aux deux questions suivantes, sur la base des informations du texte et 

de vos connaissances. 

Question n° 1.1. (3 points) 
Décrivez les missions de l'Agence Régionale de Santé (ARS) de la région Auvergne-Rhône
Alpes dans l'épidémie de rougeole dont le texte parle. 

Question n° 1.2. (2 points) 
Citez un organisme institutionnel 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 rougeole et décrivez 
les informations que 1' ARS pourra échanger avec cet organisme. 
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Partie 2 (5 points) : trois QROC 

Question n° 2.1. (1,5 points) 

Les établissements de santé en France : Catégorisez (en catégories et sous-catégories) les 
types d'établissements existants. Pour les catégories, définissez par un adjectif leurs buts. 

Question n° 2.2. (1,5 points) 

Le service public hospitalier et ses missions : Quels établissements participent au service 
public hospitalier ? Combien y a-t-il de missions ? Parmi elles, citez-en trois. 
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Question n° 2.3. (2 points) 

La tarification à l'activité (T2A) : Définissez-la. Quelle est son évolution depuis 2012, et quelle 

est sa future perspective ? 
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Partie 3 (5 points) : Une QROC, puis un exercice avec trois QROC 

Question 3.1. (1 point) 
Citez deux perspectives possibles pouvant être adoptées dans les évaluations médico
économiques de manière générale. Pour chaque perspective citée, donnez un exemple de 
stratégies comparées pertinentes, inspirées de la réalité. 

Exercice 

On veut réaliser une évaluation médico-économique dans le cadre de la vaccination contre la 
grippe, afin de comparer les stratégies qui suivent, et déterminer laquelle est optimale : 

» stratégie A : vaccination réalisée par un infirmier au domicile du patient 
» stratégie B : vaccination par les pharmaciens d'officine. 

Question 3.2. (1 point) 

Pour la situation décrite dans l'énoncé ci-dessus, quelle perspective vous paraît la plus adaptée ? 
Justifiez votre réponse. 

Question 3.3. (1 point) 

Quel type d'évaluation vous proposeriez ? Justifiez votre réponse. 
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Question 3.4. (2 points) 

On s'intéresse à identifier les coûts de chaque stratégie, de la manière la plus large possible. On 
considère donc ici la perspective de la collectivité, ce qui n'est pas forcément le cas à la question 
3.2. Dans cette question 3.4., on vous demande de : 

a) Lister, selon vous, les principaux facteurs de coûts, qu'ils soient différents ou pas d'une 
stratégie à l'autre. 

b) Préciser par une croix les coûts relatifs à chaque stratégie. 

Remarque : Pour plus de clarté, on vous demande de présenter les résultats de la question 3.4. 
dans un tableau comportant trois colonnes : la 1 ère colonne contient la liste des facteurs de coût, 
la 2ème colonne correspond à la stratégie A, la 3ème colonne correspond à la stratégie B. Une 
coche dans la 2ème colonne (respectivement 3ème colonne) indiquera le coût relatif à chacune des 
deux stratégies. 
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Partie 4 (5 points) : 
La France fait partie des pays de l'Union européenne où la dépense courante de santé est la plus élevée 
en part de PIS (1, 1 point de plus que la moyenne de l'Union européenne des 15). Avec 11,8% de son PIS 
consacré à la santé, la France figure aussi sur le podium des pays de l'OCDE les plus dépensiers en la 
matière, derrière les États-Unis et la Suisse (Le Figaro Eco, 10/09/2018). 

Question 4.1. (3 points) 
Quels sont les postes constitutifs de la consommation de soins et biens médicaux et leur 
répartition respective en 2017? 
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Question 4.2. (2 points) 
Comment est financée la consommation de soins et biens médicaux en 2017? 
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3ême année de Pharmacie 
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Examen terminal d'algèbre linéaire 
7 mai 2019 
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Le polycopié de cours est autorisé 

Les réponses doivent être justifiées 

Exercice 1 
Soit R1[x] l'ensemble des polynômes de degré 2, c'est-à-dire: 

R2 [x] = {P / P(x) = Lf=o ai xi avec ( a0,a1,a2 ) E R3
} 

Soit les polynômes définis de la façon suivante : 
P1 (x) = 2x + 1 'v'x E R 
P2 (x) = X + 1 'v'x E R 
P3 (x) = x2 'v'x ER 
P4 (x) = 3x2 + 4x + 2 'v'x ER 

1) Est-ce que F1 = {Pv P2} est une famille libre dans Rz[x] ? 
2) Est-ce que F2 = {P1 , P2, P3} est une famille génératrice de R1[x] ? 
3) Soit H = Vect{Pv P3, P4 }. Donner une base de H 

Exercice 2 
Soit fun endomorphisme de R3 et Am la matrice associée à cet endomorphisme dans la base 
canonique de R3 : 

(

-1 1 
Am= 1 -1 

-2 2 
!) (avec m E R) 

1) La matrice Am est-elle inversible? 
2) Selon la valeur de m, déterminer Kerf et donner une base de Kerf 
3) Selon la valeur de m, déterminer hnf et donner une base de hnf 
4) Selon la valeur de m, indiquer si f est injective et/ou surjective et/ou bijective 
5) Selon la valeur de m, indiquer si Imf + Kerf = R 3 

Exercice 3 
Soit la matrice N suivante : 

(
1 1 2) 

N = 0 3 0 
2 -1 1 

1) Montrer que la matrice N est diagonalisable. Donner la matrice diagonale 
correspondante et indiquer dans quelle base elle est obtenue 
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2) Résoudre le système d'équations différentielles ci-dessous : 
dx1 

2 dt = X1 + Xz + X3 

dx2 3 -= Xz 
dt 

avec x1, x2 et xi des fonctions réelles, dérivables sur R 

dx3 2 dt = X1 - Xz + X3 

Exercice 4 
Soit A et B deux matrices carrées de Mn(R) 
On suppose que A et B sont semblables (=il existe une matrice carrée inversible M telle que 
B=M-'AM) 

1) Montrer que A est inversible si et seulement si Best inversible 
2) Soit k E N', montrer que Ak est semblable à Bk 
3) Montrer que 'A est semblable à 'B 
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Université Claude Bernard Lyon 1 
69622 Villeurbanne cedex, France 

Cursus Pharmacie-Ingénieurs 
7 mai 2019 

Ingénieurs 4. Examen terminal. Epreuve d'analyse 
La durée de recommandée de l'épreuve d'analyse est de lh30. Documents et calculatrices autorisés. La justification 
des réponses et un soin particulier de la présentation seront demandés et pris en compte lors de la notation. 

Exercice 1. 

1. Trouver le rayon de convergence R de la série entière :L(2n + 3n)xn. 

2. Préciser la nature de la série pour x = R. 

Exercice 2. Soit n E N* et fn; IR-+ IR la suite de fonctions fn(x) = x3e-nx
2
. 

1. Calculer f~ ( x) et trouver les points où f~ s'annule. 

2. Trouver une constante C, indépendente den E N* et de x E IR, telle que lfn(x)I :::; Cn-312
. 

3. La série :L fn(x) converge+elle uniformément dans IR? 

Exercice 3. 

1. Rappeler la formule donnant la somme d'une série géométrique et calculer, pour x E IR, 
S(x) = :L;:"=O x3e-nx2. 

2. On rappelle la formule S' (0) = limx-+O S(x)~S(O). Calculer cette limite et en déduire la valeur de la dérivée 

de Sen zéro. 

3. En déduire que, si l'on pose fn (x) = x3e-nx
2
, alors l'égalité 

+oo I OO 

(Lfn) (x) = Lf~(x), 
n=O n=O 

estfausse pour x = O. 

4. (Traiter d'abord la question 3 de l'exercice 2 et la question 3 de cet exercice). 
Sans faire aucun calcul, dire si la série :L f~ ( x) converge uniformément dans R 

Exercice 4. 

!. Soit ( Œn)nEN une suite vérifiant la relation récursive 

Œn 
lfn2::0: Œn+2= (n+Z)(n+l)' où ao, Œt E IR sont donnés. 

Calculer a 2 et Œ4 en fonction de a 0 ; calculer ensuite Œ3 et Œ5 en fonction de Œt. En déduire une 

expression générale pour Œ2k et °'2k+l • où k E N. 

(*) 

2. Trouver toutes les solutions f(x) = :L~~ anxn développables en série entière de l'équation différentielle 

J"(x) - f(x) =O. 

Préciser le rayon de convergence des séries ainsi obtenues. 
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Question 1 : ( 4 points) 
Donnez les caractéristiques épidémiologiques du Mycétome le traitement utilisé à ce jour ainsi 
que les principaux agents pathogènes. 

Question 2 : (4 points) 
Quel est l'agent étiologique responsable de l'histoplasmose américaine dite à petites formes et 
quelles sont les populations à risque concernant cette pathologie ? Donnez ses réservoirs. 

Question 3 : (2 points) 
Quelles sont les caractéristiques mycologiques de Paracoccidioides brasiliensis ? 

2 



Question 4 : (10 points) 
Basile KELLER a 2 ans et il est gardé tous les mercredis après-midi par sa grand-mère à qui on 
vient de diagnostiquer une tuberculose pulmonaire. 
Sa mère arrive dans votre officine et est très inquiète car son pédiatre lui a dit que Basile avait 
peut-être été contaminé et était peut-être en train de développer lui aussi une tuberculose mais 
que rien n'est certain. 
Elle vous demande de lui expliquer de façon simple quels sont, en cas de contact avec l'agent de 
la tuberculose, les mécanismes physiopathologiques qui conduisent à une tuberculose 
pulmonaire ou pas. 
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1 ° Question (2 points) : 
Quelles sont les symptômes, conséquences, contagiosité, traitement et prévention de la 
maladie de Carré ? 

2 ° Question (1,0 point) : 
Quel vermifuge pour équins peut-il être dispensé sans prescription, et pourquoi ? Nom 
commercial et molécule. 
Nom commercial : 

Molécule 

Raison 
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3 ° Question (3 points) 
Citez trois zoonoses, leur(s) vecteur(s) et commentez leur dangerosité chez les 
humains. 

3 



4 ° Question (1 pont) : 
Que sont les trichobézoards, auand et comment les traiter à l'officine ? 

1 ° cas de comptoir (2 points) : 
Choisissez de référencer (plutôt que d'autres spécialités ou molécules) à l'officine 2 
vermifuges polyvalents en vente libre, contre les nématodes et cestodes des félins : 
citez leur nom de marque ou leur composition, leur forme galénique, argumentez votre 
choix. 

Nom Composition Forme Raison 

Nom Composition Forme Raison 
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2° cas de comptoir (4 points) : 
Une cliente vous demande comment traiter les puces d'une chatte gravide, de ses 
futurs chatons et de leur environnement sans ordonnance ? Quels types de produits, de 
forme galénique, de modes d'administration, et proposition de noms ou de compositions 
choisirez-vous de conseiller et de vendre ? 
Expliquez vos choix, les conseils, les moments d'utilisation et de prudence ainsi que les 
conseils associés. 

Type 

Galénique 

Modes 
. 

Dénomination 

Composition 

Arguments 

Conseils et précautions, conseils associés 
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3 ° cas de comptoir (2 points) : 
Une cliente vous demande un tranquillisant pour son chien. Quel est votre 
questionnement et vos conseils. Que proposez-vous à la vente et avec quelles 
modalités d'administration ou d'utilisation ? 

Question 5 (3 points) 

A partir d'un médicament de votre choix destiné aux chevaux, retracez son cycle de vie ? 
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Question 6 (2 points) 

Les avermectines (ivermectine) et les milbémycines (moxidectine) ont révolutionné le 
marché des médicaments vétérinaires. Pourquoi ? 
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PARTIE 1 (12 points) 

1) Un vétérinaire d'un centre hospitalier vétérinaire rédige une ordonnance portant la 
mention usage professionnel à votre intention. Cette ordonnance comprend un 
médicament qui est le Binocrit 1 O 000 Ul/1 ml sol inj en seringue pré remplie (Epoiétine 
alfa). Il s'agit d'un médicament soumis à prescription initiale hospitalière. 

• Pouvez-vous lui fournir ce médicament ? Justifiez votre réponse 

• Le propriétaire vient pour se le procurer avec une ordonnance pour son animal, 
pouvez-vous lui délivrer ? Justifier 
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3/ Un vétérinaire prescrit une boite de Durogesic 75ug (fentanyl en patch). A-t-il le droit 
de le prescrire pour un animal ? Si oui, pourquoi et sous quelles conditions ? 

41 Le propriétaire d'un chien vient chez vous avec une ordonnance pour son animal de 
sonvétérinaire. Cette ordonnance comprend un antibiotique l'Oflocet 1.5 mq/0.5 ml sol 
auric en récipient unidose(Ofloxacine) et de l'Augmentin comprimés 500mg 
(amoxicilline/acide clavulanique) pour traiter une otite. Pouvez-vous honorer la 
prescription ? Justifiez votre réponse. 
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PARTIE 2 

Question 1 (3 points) 
Quelles sont les maladies parasitaires traitées en cours et les plus fréquemment 
rencontrées chez les ruminants ? 
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Question 2 (1 point) 
Donnez 2 exemples d'antiparasitaire utilisés chez les vaches en lactation ? 

5 



Question 3 (4 points) 
Quel est le rôle du pharmacien dans la prise en charge des NAC ? donnez des 
exemples de zoonoses transmissibles par les NAC. 
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Nom: Prénom 

Examen Semestre de printemps 2018-2019 7 mai 2019 

UELC - Préparation aux concours des écoles de commerces 

Partie 1- revue de presse 

Les nouvelles missions du pharmacien, évolution et perspectives 

A partir de la revue de presse fournie et de vos connaissances, répondre aux questions 
suivantes: 

1. Les nouvelles missions du pharmacien, quelles sont-elles ? 
Y-a-t-il conflit d'intérêt? 
Qu'en pensent les médecins ? et vous ? 

2. Les ventes de médicaments en ligne, faut-il les développer, les encadrer, quels sont 
les risques et dérives ? 

3. Le bon usage du médicament en France et à l'étranger? 

4. Est-ce que l'évolution du rôle du pharmacien envisagée, modifie votre projet 
professionnel? Comment vous projetez vous en tant que futur pharmacien? 

Partie 2 - textes en anglais à expliquer 
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AlaUne 
Venteenligg~: 
ÉdouardPlltJlpp~ 
s'en mêle 

En annonçant qi.t'.il souqa!te leve.r.certa\nes 
contraip.tes_pes_ant Sll_r 1a:vente_en ligne 
de médicaments;·te-Premièrlninistr.e suscite 
des réactions mltigée_$l t_ant du_ côté · 
des syndicats de pharmacle~s que Pill'mi 
les· acteurs de _la pharmacie en ligne. 

e Quel point commun y a-t-il eritre la vente en ligne de mé· 
dicaments, le permis de i;o.~_ulre, les SYl:l<!-i~ ~t:l~_s·p~Açes . 
détachées-automobiles? PQ_ur Je gouvetneruent çes se.C
teurs d'.activité doiventê~re llbéralls_és p61:1i.redorine,r,_41i 

. pouvo!rd'.achatauxFrançaj.s_ .. · - · ,,. __ ·.-,~Z-,,_.- __ , _:_ 
C'.est ainsi que le Preniie . .1'-ministre, ÉdoUard-Pl;lUippe. 

a aµnoncé, le Sffla~s. deux i:n;suJ!'!S eQ.fzyeµî:,~4es plµ\tin_a-' · · 
cies en ligne : ilfat~t l~ur permettre de se.regtpqper.et qiuu- , 
tisen.ies en.trepôts'déportés; Le'.Prertlier}nlillstre estJm.e 
que la France èst1f sans doute,e;d/~e trop loin etfes,l?Onifitfo!lS 
de vente en llgn_e ~es méatcanw'1J~!1_!18-J19:~1'e;p~fS (lp,pa~ 
t·aissentn:oprestrfcttves ». llattend deceSàssciut>l!!iSé'n1ent$' 
une balsse·d_es prix du médicament non r_eW,boursable en 
même temps qu'unecrolsSancedu secteur.la i;>harmacle en 
ligne ne détenant ff Ql.fel \l'i departs de marché, contre 15 % en 
All~magneJ1,rappelle-t-ll. 

Unrecouisamplatefonnesdevente~-e-
Ce discours du Premier ministre, à_l'occaslon du 

dixième anniversaire de l~utor\té cte·)a côncurreri_ce, 
trouve un écho tout partic_ulier dans la profession. J.:(\uto
rité de la concurrence s'apprête en effeffl, renéh:e,-dàns-les 
prochaines sen1aines, un rappol't très attendu Sur le fèmc
tionnement concul'rentiel dans le secteur du mëdlciim_ent. 

Hasard d_u calendr_l_er? Sans doute pas, Sf.!lorÎ'Philippe 
Besset. Le vice-président de 18. Fédération des syndiéats 
pharmaceutiques de France (FSPF) veut y voir un message 

officines, Je Premier mlnl~tre a~ ém!s - en creux - Un ·a_u~ 
message qaj·n'est pas passé inaperçu il..~_ la: profes_Sfon. Ce 
silence ni;i.rqué petit être lnterPrété cOmrile_-une·fin de non
recevàir, alors que le.projet de texw du rapport de l'.Auto_rité 
dEila cciitcurrence se pronôl)ce:. lui de manière très· exp li~ 
cite. eri faveur de ces deux libéralisations,. 

~~1~:::~~~;:!~~~~'~:~~~~~~~!1:~~~~~~::~~' 7i~4~i~~;:~tf\ifiil~lii§~~~ 

qu'il est l'un4esplus bas d'Europe etqU111ëi encOre'-ii1llssé 
-- rqnfté_é:demlère». 

Ê~iî.lelnent-réservés_. mais pouf d'autres raisons. les 
acte'ùrs_ dè _la pl)armaç:\~_en ligne ·ne sont,Pa$;P)~_ enthou
siastes, Pour Cons~ance Coquerel,jeune adjointe. affectée 
à la pharmacie en ·lfgiletaSanté.net de Villeneuve-di\sf.!q 
(Nord), le Premier ministre se trompe de combat. Par pllre 

PhJ-

message structurant-que nous re~vonsS sur 5 e_t qui va dans nonce d~ ,Matl~~on sur.l'çnJyertiire dù <tapi~aL 
le sens des efforts enfaveur de l'aci:ësslbilft6 des·Fra1;1Çaftl au nefond, présldentde l'Uniondes syndicats de Ji '_A,8_\1.,~_ifBüzYti; inln•slre de la Santé, qt Mounlr Mahjoubi, 
médicament et de la transparence desprlx,,i'iin·~.~ combats d'Of_tl_c_inii "C:USJ?O),_ n'en sOµlfgne p_a~:jltolns les_ dérives siierétalre d'état chargé du numérique. 
de /aFSPF», apprécle-t-11. _ : ,:·.,,,,,,_~,0""- conten_~è-s;dàris' le~ ct~Px a~s.O_lil)!i.~seme_Iits pr~_µs_ PJJ.r le >"-,-.Ç9ritme lerappellela pharmacleone-lillolse, le principal 

Ces annonces du Premier ministre P~\l~enfâ_Us)i être '"'Premki •· · e.c~··se_lotj\ut':îa'pQsslbillté potlrl~Ph~ frèi(i:d~la_V--Qrite)le.méd_icamen_ts·en ligne en France reste 
inte@$éescommeletracéd,'un_e11gne_ro~g~q~~-~ - · ''.. . J)et\e_t'.~~utj~s-~_r (j.es_eritt,ii" _' l'lntei'dic;tlon d~fcommuniquer, C'e~t cette, contrainte qui 
rait l'rancbir l'l\utorlté de la concurrence,,ea~d~-·~- e:P,s,que d'ouvrit-l!!. !l9if~ .. ~;d'!!.U: emp;êche les pharmaCies en ligne françaises d'apparaître 
d'avlssectorielsurladistrlbutiondu __ - ~· · - " _-- _ __ -~Oit_-_-~_ - -~·--,, ... _ ' ',eU~ç)rµiepositiondanslesréférencementsdesmoteursde 
que« le QU:otidiendu-pharmaclèn » aeu ij_u_c _ · :'.<~- -_i: lJ . ,. , ~e.ii ~:h·èùre'o,ù l_a gouvernemen_t Sè bat · ,;-:ree)iefêhe,Àladifférence des autres pharmacies en ligne, 
torité de la concurrenc.e prô~comme le,f.'.t'e~l!l:r.. __ (:; Sµ,r,~_tl 'a:Utr~fr,_on_t!_ ce_l_ulde~JfflP:~-~··-con~ le géi;mt du bè°lges, néerlandaises ou suisses, autorisées à faire de la pu-
" une m_utualf.Satlon-des moyens des pharmacfe$cen Ugnè »: Web iî,1:'1!lè1Jê-·avec itn pêu èl'ihinlê le t)réSident dê l'USPO: bllctté hors de leurs frontières, qui, plus est. avec des sites 
Mais l'autorité administrative va plus loin ènconsWérant Il se dit intrâltab\e·: « Sl è'estpour inventer un Amazon dotésdel'extensioif«.fr 1), 

que_« !edé11eloppementde platejormes _tellesqueJOQlPhar- de la pharmacie, il-ne faudra pas compter sur moi. Ma Une distorsion de concurrence qui ne nuit pas srnùe-
macles, Doctipharma ou Pharmarkétp_ermettra~fdefalre position-est· claire, -(J faudra toujours un pharmacien ment, insiste Constance Coquerel. au développement des 
faceàplu.~eufsdf/]icultés tena_nlaumanque de rentabilité à la réception,_ à !a sortie età l'expédition du médicament, ph!j.rmacies en ligne françaises, mals aussi à \a santé pu-
du site Internet, aw:·d(l1ictdtis cl"e se dérpt;trquerei à la pré- da~~tlf!:P~a,_rma#e, etsurrensem~1~-4u territoire. » blique, -
senced'acteursbienimpla11f6s_ii;" , - ' Glll~-Bohhe"fondsotiJ~~\ll\e:ài1fre.coriti:adictlondans. •MarleBonte 

De même, en s'abstenant d'.évoquerles thèrqesdu mo- le discours du Premief rrilnistre: le: combat du gouver-
nopo\e pharmaceutique_ et de_ l'ouverture du capital des neme~t contre le prix d'un médicament« dont on.sait * Listécsàl'artlcle DA-2U..J3 du Code de la santé publique. 

................. " ... : .. .... .;; ...... ; ............ , ... .. 

PositümaisinsUffisant, pourl~ociation des pharmacies en ligne 
p~~id~·~td~ïi;;;.'~i~ti~~f~~~ë~i;~d~;_~h~~~i;~··· 
en lign_e (APPEL), Cyril Tétait_ estime urgent 
d'aglrp.our le déVeloppeJjleht de la phar111acie 
en ligne française, qU'il considère encerclée 
par la concurrence européenne. 

Le Q~otldien du pharmacien._· tes déclarations 
d'édouimf Pbillppeenfave11rd~une~~lsatlon 
des condit:fons d'exercice de la(Jharinaj:te enlllb:e 
en Fran~ répondent-elles au comb~q_U,_~l'.APPBL 
mènedepuiSslxans? · -

Cyril Tétart; -AiïtOdSër te ·regrou
pement à l'achat des pharmapi __ E!s 
en ligne-et les entrepôts déportés, 
sonl deux mesures Qui constituent 
un pas positif. Mais ce n'estpas suf
fisant.Je doute en tout cas de l'in
fluence du regroupement à l'achat 
sur les prix. Bn revanche, cela va 
sans doute inciter des pharmaciens 
à pratiquer la vente en ligne. Le re
groupement va certes dégager des 

moyens finaqciers, mais le plus difficile pour une pharma· 
de ~l U~en'e.St pas la mise en place'de )a partie médicale, 
de l'emb,:allage ~tde l'expédition. Ce qui est compllqUé pour 
cemét!e_d1.j)aft.c'estd'ex!ster.' ' 

En quoi la'd~~tieva-t-ellecbanger? 
Ce qui changeraclafreîne,niles c\iàses, c'est.fa faculté 

qu'auront les PllarmadeS c1r_Ug,ne _c;l~_ij-~spocsé·r d'µ_ll en
trep_qtd_épofté qui n'aura plus l'obligation_ d'.êtfe dan_s le 
quacti~rde-ljl_Pha~m-ade, commè _la- régle_nie_ntatiol),.nqus, 
y ~ontr:aJnt 8.ttj9,~f~'hilt Je ~~~s que cela~~, ya:pas P1aîrê à 
~~!lS les aèteurs_.de lapt_q(eSS~Qn, ma_ls çette Jlle_sure pour_ra 
fàcllltéf la lq~s,!fouexnOu'.:s r•ire $a&1:1e-.iie î·Rr&ent.et do_nc 
influ~rsur}e niVe11ctt des prix, · 

Les 4vo1utio_R11 annoncées Paf le Premier ministre vont
elles ùsez loin? 

C'est plus compliqué que cela.:La phal;'mai::ie en ligne 
doit faire face à· trois problématiques: la èontrefaçon, l'im
posslblUté pour les pharmaciens français de comm·uni
quer et la distorsion de.conc_µrrence qui en résulte face à 
nos homologues européens. En ce qui concerne la contre
façon, nous alertons-les pouv9irs publics. Ils se doivent 

·------.. ---·--------·-- ., _____ . ___________ --·-----·-·- -----

d'avertir la population sur la nécessité d'acheter sur un site 
Inte'rnet sécurisé, Nous n'avons pS.s·le dro\t de communi-
qilerlà-dessus : !-f./. , 

Par ailleurs, cette interdiction de publléité_ em-pêche les 
pharni.açies en ligne fran~aises de remôntèr dans __ lesmo· 
téùrsdê recherche. li estacqulsquenOs co!'1currents belges, 
nêerlandiits ou suisses achètent des m,ots~Lés chez, Google, 
Avecpour rés:ultat de capter au moins 100 mjllions d'euros 
du marché français. Nous sommes aujourd'hui encerclés 
au nîv~~tteuropéen 

Agnès Buzyn. ministre de la Santé, dewaltà la demande 
d'Édo~ P~Uippeauditlonn.er les professionnels de 
santé, "1.édecb\$ et pharmaciens. Qu.elles seront vos 
propositions? --

Que le Premier mJnlstre se penche pour la première 
fols sur la pharmacie en ligne est un bon début.Je serai 
sans doute auditionné comme d'autres ac leurs du mar
ché, Pour l'heure.j'invite la ministre de la Santé à visionner 
la vidéo qu'a mise en ligne mon adjointe Constance Coque· 
rel. qui rêsume très bien la situation de la pharmacie en 
ligne française. 
•Propos recueillis par M. B. 
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Qu'ont-ils fait 
de notre système 
de santé? 

;:tt,;~ »Ure aussi PAGE25 

M
édecin généraliste depuis 
trente-cinq ans, j'ai vu se 
succéder les ministres, les 
réformes de la dernière 
chance, les économistes 

dédaigneux, sans que soit jamais remis 
en question !e paradigme martelé depuis 
les années 1981}: la santé coi\talt trop 
cher et les patients irresponsables 
étaient poussés à la dépense par des mé
decins profitant d'une situation de ren
te. Le médecin généraliste était considé
ré comme une bactérie dont l'apparition 
dans un bassin de population antérieu
rement sain suffisait à générer des dé
penses, comme si par sa seule présence 
ce docteur Knock contaminait les bien 
portants. Et parce que, comme le disait 
l'humoriste H.L. Mencken, «pour cha
que question compliquée 11 y a une réponse 
:rimp!e, évidente et fausse», ministres et 
économistes tombèrent d'accord: dimi
nuer le nombre de médecins en exercice 
comblerait le trou de la Sécurité sociale, 
selon l'adage lum!neux «moins de mé
decins, donc moins de maladies, et 
moins de dépenses». 

Trente-cinq ans plus tard, toujours 
aux manettes, ces génies n'ont pas dé
sarmé. L'exemple le plus lumineux est 
probablement Gilles Johanet, ex-direc
teur de la Caisse nationale d'assurance
maladie, architecte forcené de la dimi
nution drastique du nombre de mé
decins formés dans les années 1990. 
Après \UI passage aux assurances privées 
AGF en 2006 où il tentera de mettre en 
place un service de médecine pour VJP, 
li se retrouve procureur général près la 
Cour des comptes, poste d'où il peut 
continuer, en manteau d'hermine, à 
fustiger l'incurie de médecins de ville 
incapables d'assurer l'accès aux soins. 

Entre-temps, le désastre savamment 
müri par une palanquée de politiques et 
d'économistes uniquement préoccupés 
de diminuer le coilt de la protection so
ciale a porté ses fruits. Les cabinets mé
dicaux ferment sans repreneur, un nom
bre grandisi;ant de Français ne trouve 
plus de médecin traitant, les élus locaux 

Quelles missions 
pour le pharmacien 
dans le parcours 
de soins du patient? 

GRAND DEBAT PUBLIC 
A L'ACADtMIE DE PHARMACIE 
Le mercredi 27 mars, de 14 heures à 17 heures, 
l'Ac"'1Cmla nation~lc de ph<lrrrnidc vous invite 
~ échanKcr autour de trois !hèmes d'actualité: 
- les rupu .. es d'approvlsloMcment 
en phormade: 
- les vacdns et la vaccination; 
- les au totem et tests rapides d'orientation 
~agnostlqLJe. 
Entr&i libre, si.r Inscription ~= 
infoc~'<>cndp~rma,org 
Salle des Acte;, faculté de pharmade, 
miverslté Poris-Dcscartes, 4, avenue 
de robservatoire, Poris VI•. 

E
n 2009, la loi HPST {hôpital, 
patients, santé, territoires) a 
révolutionné la pratique offi
dnale. En di" ans, dans le ca
dre d'une stratégie de santé 

fondée sur la prévention, le dépistage et 
l'accompagnement, de nouvelles mis
sions ont été successivement confiées au 
pharmacien en accompagnement de la 
dispensation des médicaments. 

b,. Le phannacien est d'abord 
,. un profl!sl!donnel de santê 

La crnIBsance des maladies chroni
ques, le développement de la résistance 
aux antibiotiqui:s, la chut" d" !a couver
ture vaccinale, le coût financier et hu
main pourtant évitable de la mauvaise 
obs.,rvanc" mOdicament .. use: face à tous 
ces défis aU1;quel.• e.~t confrontée !a santé 
publique, le pharmacien, e>:pert, proche 
ddispunibk .. st tout désign~ pour déli
vrer au patient le.• bons messages. Dès 
2013, les «entretiens pharmaceutiques» 
ont pt:rmis d'apprendre à certains pa
tients à suivre des traitements difficiles à 
gérer. Depuis 2018, grâce aux «bilans 
partag.ls dt! médication», l"s pharma
ciens peuvent analyser le.~ ordonnances 
des patients agés afin de signaler au mé
d .. dn traitant d., possible.'! !nkractioru; 
entre les prescriptions, ou con~elller 
l'usage d'un pilulier, par exemple, pour 
facilit\!r la prise du traitement. Surtout, 
avec 7001}01} personne.~ vaccinée~. dont 
plus de 20 'Io pour la première fois et un 
tiers de plus de 70 ans, la généralisation 
de la vacçination contre la grippe par les 
pharmaciens est largement justifiée, 

LE F!Glr.RO lundi 18 mors 20l!l 

QUESTIONS-RÉPONSES SANTÉ l 13 

s'inquiètent, paient des officines paur 
tenter de faire venir sur le territoire \UI 

médecin roumain ou espagnol qui sou
vent, devant la complexité administrati
ve dusysrèmefrançais, baisse les bras. La 
pyramide des âges des médecins en 
e>;ercice confirme qu'inévitablement la 
France va encore perdre un cinquième 
de ses généralistes dans les cinq ans à ve
nir, alors que la population vieillit. Les 
jeunes diplômés choisissent un exercice 
salarié ou partent à l'étranger, consta
tant la pénibilité du métier, les horaires à 
rallonge, fa suspicion constante des tu
telles, l'équation économique fragile 
d'un exercice libéral "n apparence St<Ule
ment, dont les tarifs sont volontairement 
maintenus vers le bas pour assurer que 
les médecins travaillent beaucoup. 

Les indicateurs de santé stagnent, et 
!es solutions proposées par ceux-là mê
mes qui fustigeaient hi\!r ces m~dedru; 
trop dL•pendieux en disent très long sur 

Pour accompagner les patients cancé
reux, de plus en plus nombreux, le phar
macien peut aussi désormais, en coordi
nation avec les services d'oncologie et le 
médecin traitant, les aider â gérer et à 
pallier les effets seconrlaires des traite
ments. 

I!.. Patients: de nouvelles attentes 
r Dépistage, prévention, conseil, 
érluca!ion thérapeutique: plw le phar
macien délivre de services, plus le suivi 
du patient à l'offidne est personnalisé. 
Outre leur trarlitionnel atout proximité 
et disponibilité, les pharmaciens dispo
sent de nouveaux outils à même de faci-

leurs motivations. Il n'est nullement 
question de maintenir un système de 
santé publique efficace, mais d'utiliser 
tous les artifices pour retarder le moment 
oû la population se tournera vers les 
responsables de cette catastrophe el exi
gera des comptes. 

llUis ~'tlr~ qu~ çe·s~rait bien ucc.,p!é pur les 
pnpulations ... " Le tollé qui suivi! cette 
insanlté n'empêcha pas l'élue sodaliste 
d~ potlr<uivr" sacarri;,.r~. 

Aujourd'hui, c'e.~t au sein de La Ré
publique en marche que fusent les idées 
de g~nie. Thomas M"sni .. r, rapport .. ur 

du projet de loi santé de 
la ministre Agnès Buzyn, 
propos~ de perm .. ttre 
aux pharmaciens de 
prescrire des médica
ments s.ans consultation 
médicale. Adieu Hippn
crate, il importe peu que 
Je patient soit examiné '

. Il n'est nullement question 
de maintenir wi système de santé 
publique efficace, mais d'utiliser tous 

les artifices pour retarder le moment 
où la population exigera des comptes .. 

Ainsi, en décembre 2011, Françoise 
Tenenbaum, experte en santé du Parti 
socialiste, Imaginait faire appel aux vé
térinaires pour pallier la désertification 
médicale avec une année de formation 
en plus: «Verus allez me djre qire e'esr de 
la sous-médecine, mais en milieu ruro!je 

liter le dialogue et de renforcer les ga
ranti"s de sécurité puur le patient. 
Pionniers du numérique en santé avec le 
Dossier pharmaceutique (DP), on leur 
doit d'avoir encuurag.l l~ bon u~age du 
médicament en p;lobali.•ant l'hi"tnrique 
de d.ispensation de toutes les officines, 
tout on vdUant à garantir la s•"urit• "t 
la continuité de la dispen~a!ion dans 
une démarche qualité collective. Sur
tout,!" nouvoau patit:nt, multi-équipé, 
connecté, sncionaule et cyberconsom
mateur, attend encore plw de conseil 
pour utiliser l~s nouveaux outils sant~ 
.•ans risque L'e-pharmacie, c'est la vi
trine digitale d'une pharmacie physique 

du moment que l'indu.•trie phannaceu
tique y trouve son compte et que la po
pulation se croit prise en charge. Dans le 
même temps, Nicolas Revel, actuel di
recteur de la Caisse nationale d'assuran
ce-maladie, pressenti pour le poste de 
secrétaire général de l'Elysée, propose 
aux médecins d'embaucher des assis
tants médicaux pour ]es décharger du 
travail administratif ... que leur impose 
!'Assurance-maladie, à charge pour eux 
de doubler le rythme des consultations 1 

Pratiquer la médecine à l'abattage pour 
masquer l'incurie de trente-cinq ans de 
fourvoiement acharné, c'est leur projet! 

Absente des thèmes choisis par Em
manuel Macron, la santé s'est invitée 
dans Je grand débat na!ionaL Hier, le 
sentiment de relégation d'une partie de 
la population n'inquiétait guère le pou
voir, pourvu que les comptes semblent 
tenus. Mais aujourd'hui, près de quatre 
millions de Français vivent dans des ter
ritoires à !a situation alarmante, et le dé
sert s'étend jusque dans les grandes vil
les. Demain, il ne sera plus possible à des 
think-tanks d'économistes « indépen
dants,, sponsorisés par des assureurs de 
pointer du doigt une sùpposée mauvaise 
répartition des médeçins sur le territoi
re. Le politique a cho!s! d'asphyxier la 
médecine de ville, et le généraliste a fait 
les frais d'un aveuglement quasi géntlra
lisé de la gauche parce que son statut de 
«libéral» permettait de l'accabler de 
tous les maux et que la situation drama
tique de l'hôpital (elle-même en partie 
due à l'absence d'investissement sur les 
soins de première ligne en ville) accapa
rait \es revendications solidaires. 

Aujourd'hui, alors que toute une gé
nération de médecins va partir en retrai
te, la question que les décideurs politi
ques redoutent est sur toutes les lèvres: 
«Qu'ont-ils fait de notre système de 
santé?»ll 

pour commander ses médicaments à 
distance avec le conseil et la garantie de 
la dispensatîon pharmaceutique, ce qui 
n'est pas le cas directement sur Inter
net. .. Le nouveau pharmacien est formé 
pour ses nouvelles missions, qu'il 
s'agisse de vacdner ou de guider le pa
tient dans le monde souvent aléatoire 
des autotests et des objets connectés. 
Les patients qui ont du mal à se déplacer 
peuvent être livrés à rlomicile pour dé
marrer leur traitement ou renouveler 
leur ordonnance. Et la téléconsultation à. 
l'officine, telle que prévue par la loi, va 
faciliter l'accès aux soins de ceux qui 
habitent certains territoires en déshé
rence sanitaire. 

b,. Santé: vel's un systi!me 
'f' plus concerté? 

La croix verte reste la balise qui éclai
re le parcours de soins du patient dans 
un système de santé appelé à plus de nu
mérisation, d'interconnexions et donc 
d'interprofessionnalisation. Le défi est 
d'assurer dans l'avenir la meilleure qua
lité du partage des informations entre 
tous les acteurs du soin pour mieux per
sonnaliser et sécuriser le service dù au 
patient. Les pharmaciens sont déjà en
gag~s dans la santé digitale; c..rtains 
freins à l'élargi.ssemen! de leur rôle, en 
matière rle droit de prescription notam
m .. nt, m•rit~raient db lors d'être lev•s. 
comme en Suisse et au Québec, par 
exemple, dans une relation de coop<ira
tion et de conffanco interprofessionnel
le, pour Je plu..<: grmd intérêt de tous les 
patients, sur tout le territoire. El 
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DISSENSUS 

tiilludunnefond 
pharmacien titulaire à Montélimar, préside l'Union 
des Syndicats des Pharmaciens d'Officine (USPO). 

''Cela correspond 
au besoin 

des patients" 
Faut-il donner un droit de prescrip
tion aux pharmaciens? 
Oui. Cette possibilité nouvelle offerte aux 
pharmaciens correspond à un besoin des 
patients. Les médecins sont débordés et 
les urgences, saturées. Nous pourrions 
délivrer certains médicaments sans 
diagnostic du médecin, en respectant un 
protocole de soin. Cela existe dans 
d'autres pays. En Suisse, on en a élaboré 
un pour vingt-six pathologies. Au Canada, 
quand survient une épidémie de grippe 
ou de gastro-entérite, les autorités pro
duisent des ordonnances collectives et les 
pharmaciens délivrent le traitement 
après un rapide questionnaire. De même 
avec la maladie de Lyme, provoquée par 
une morsure de tique : les pharmaciens 
canadiens sont autorisés à ôter la tique 
enfoncée dans la peau et à prescrire un 
traitement. 
Vous proposez donc de vous substi
tuer au médecin pour certaines 
pathologies ... 
Les médecins ont besoin qu'on leur 
dégage du temps. Les pharmaciens 
peuvent y contribuer sans coût supplé
mentaire pour l'assurance-maladie. On ne 
répondra pas à toutes les demandes bien 
sûr, mais si 30% ou 40% des patients 
peuvent avoir une réponse rapide, c'est 
déjà satisfaisant. Nous croyons à la coor
dination des soins. C'est l'esprit de cette 
loi, qui veut multiplier par cinq le nombre 
de communautés professionnelles terri
toriales de santé (CPTS) et mettre fin à 
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l'exercice isolé d'ici à 2022. Il est plus cou
rageux de se réorganiser que de clamer 
qu'il y aura un jour des médecins partout, 
y compris dans les campagnes. 
Quelles pathologies pourraient 
être ainsi soignées? 
Prenons le cas d'un abcès dentaire. Le 
dentiste ne peut rien faire d'autre que 
prescrire un antibiotique et un antidou
leur. Pourquoi ne pas autoriser les phar
maciens à délivrer ce médicament? Ce 
sera encadré: une seule boîte à la fois et 
en tenant le dentiste informé. En ce qui 
concerne les angines, il existe un test 
pour faire la distinction entre celles qui 
sont d'origine virale et celles qui sont 
bactériennes. Ce test peut être réalisé en 
pharmacie, ce qui évite d'envoyer tout le 
monde chez le médecin, et nous pouvons 
prendre en charge les premières. 
Aujourd'hui, les médecins sont tellement 
débordés qu'ils n'ont même pas le temps 
de faire le test. 
Les pharmaciens ont intérêt à vendre 
des médicaments. N'y a-t-il pas conflit 
d'intérêts? 
Ces trois dernières années, nous avons 
nettement réduit nos marges sur les médi
caments classiques. Nous recherchons en 
priorité une revalorisation de notre rôle. 
Et dès lors que les médicaments que nous 
délivrons sont identifiés par l'assu
rance-maladie, un pharmacien qui agirait 
par opportunisme serait immédiatement 
rattrapé. 
PROPOS RECUEILLIS PAR MORGANE BERTRAND 
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dumJmœlla1ltistn11Îm 
préside MG France, syndicat des médecins généralistes. 

li exerce en Normandie. 

''Un cadeau aux 
pharmaciens sans 

soulager les médecins" 
Faut-ildonnerundroitdeprescrip
tion aux pharmaciens? 
Non, chacunsonrôle. Celui du médecin est 
de prescrire, celui du pharmacien est de 
délivrer. Prescrire nécessite de réaliser un 
examen clinique et suppose une bonne 
connaissance du patient. De plus, le phar
macien a intérêt financièrement à vendre 
des médicaments. Comment imaginer qu'il 
puisse alors les prescrire? La séparation des 
deux rôles doit rester nette. C'est une ques
tion de santé publique. 
Le législateur prévoit toutefois des 
garde-fous : formation des phar
maciens, lien avec le médecin trai
tant et protocoles à suivre. .. 
C'est vrai, mais de tels protocoles existent 
déjà au niveau local: certaines maisons de 
santé ont rédigé, avec ]'ensemble des 
acteurs de leur territoire - médecins, infir
mières, kinés, podologues, pharmaciens
des conduites à suivre répondant à des 
modalités précises. Dans ce cadre, le phar
macien peut, par exemple, adapter la 
posologie ou proposer des médicaments; 
suggestions validées ensuite par le méde
cin. Puisque cela se fait déjà au cas par cas, 
pourquoi l'inscrire dans la loi? 
Cette disposition est censée faciliter 
l'accès à la santé. Contrairement 
aux cabinets médicaux, on trouve 
des pharmacies partout. .. 
Le problème de fond est bien celui de la 
désertification médicale. Mais penser qu'on 
résoudra le problème en ôtant aux méde
cinslaresponsabilité de prescrire desmédi-
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caments pour des pathologies courantes est 
une erreur. Ce ne sont pas ces actes-là qui 
prennent du temps dans l'activité d'un 
médecin, c'est l'accompagnement de 
patients qui souffrent de pathologies mtùti
ples, l'orgarisation dumaintienà domicile ... 
Des situations de plus en plus fréquentes 
compte tenu du vieillissement de la popu
lation et de l'explosion des maladies chro
niques. Le législateur fait là un cadeau aux 
pharmaciens sans soulager les médecins de 
la partie la plus difficile de leur travail! 
La loi invite les professionnels de 
santé à travailler davantage 
ensemble. Autoriser le pharmacien 
à délivrer des médicaments sans 
ordonnance, n'est-ce pas un aspect 
logiquedecettecollaboration? 
La collaboration peut se faire en définis
sant des pratiques adaptées au niveau ter
ritorial. Nous négocions actuellement avec 
]'assurance-maladie un accord sur les 
assistants médicaux et sur la coopération 
entre tous les professionnels de la santé. Et 
alors que nous montrons notre volonté de 
contractualiser, voilà que le législateur 
nous dit comment nous organiser pour 
résoudre un problème de démographie 
médicale dont nous ne sommes pas res
ponsables, en nous accusant, qui plus est, 
de ne pas rendre à la société ce que nous 
avons reçu lors de nos études. Ces cri
tiques sont inacceptables pour la profes
sion. Nous voulons rester acteurs de notre 
métier. Laissez-nous négocier tranquille! 
PROPOS R!CUllLllS PAR M.B. 
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ENTREPRISES 

Les remèdes pour requinquer les pharmacies 
Elles peuvent désormais vendre des médicaments d'urgence, des services de vaccination et de téJémédecine. 

KEREN LeNTSCHNEll. 
kleot~clmer@leflgara.fr 

SANTE Révolution en vue dans les 
officines, Les pharmaciens se ré
jouissent du rôle accru qui leur est 
attribué, au centre du parcoutli de 
soins. "C'est une reconnaissance 
de la valeur du phllmlacien Cilmme 
profe.\'.Sio1111e[ de santé et non pa~ 
comme simple commerçant>>, ré
smne Carine Wolf-Thal, prési
dente de J'Ordre national des 
pharmaciens. 

La !oi de financement de la Sé
curité sociale et !a loi santé ont 
accéléré cette évolution. Dernier 
épisode en date, lors de l'examen 
de !a loi santé, l'adoption de 
l'amendement proposé par le dé
puté Mesnier {LREM). IL permet
tra aux pharmaciens de dél!vrer 
des médicaments, habituelle
ment prescrits, dans des situa
tions d'urgence (cystite, rhino
pharyngite ... ). Resle à faire 
avaler la pilule aux médecins, qul 
ne voient pas tous cette mesure 
d'un oeil favorable. 

If\! Ces nouveaux actes 
vont améliorer 
la rentabilité 
des officines99 
PHILIPPE BESSET, PRilSIOENT 
OE LA F~O~RATION DES SYNOICATS 
PHARMACEUTIQUES OE FRANCE 

Parmi les nouveaux droits des 
pharmaciens prévus par b loi 
santé, figure aUS11l la po.<slbilîté de 
prolonger des traitements ou 
d'ajuster la posologie dans le cas 
de maladies chroniques, de subs
tituer un médicament en cas de 
rupture ou encore de continuer à 
délivrer le vatc!n contre la ll!'lppe 
sans ordonnance. 

«Il y a eu un tour1111nt en 2017 
avec l'expérimentation de !u vuc
cintttion da11& quatre régions'" 
observe Carine Wolf-Thal. Elle 
vient d'être généralisée à \'en
semble du territoire, rémunérée à 
hauteur de 6,30 euros l'acte. De 
même, après plusieurs expérien
ces pilotes, la té!émédecine va 
pouvoir être étendue à l'ensem
ble des officines à partir de cet 
été. Le pharmacien mettra en re
lation, dans une pièce dédiée, pa
tients et médecins via une plate
forme en Ugne, en contrepartie 
d'une indemnité annuelle de 
quelques centaines d'euros. 

Ces nouvelles missions pour
raient générer du trafic supplé
mentaire dans les officines et 
aider les pharmaciens à fidéliser 
leurs clientèles, en particulier 
dans les zones les plus concur~ 
rentie\les, Dans les déserts mé
dicaux, où les pharmacies sont 
souvent l'un des derniers Uens 
avec les patients, elles denalent 
étre une source de visibilité sup-

En 2018, les revenus 
des phanmcles 
perçus 
sur les médicaments 
remboursables 
ont atteint S mllnards 
d'euros. Cl-dessous: 
uneoffklneElsle. <.LSI~ 

plémentaire. «Ces nouveaux ac
tes vont nu impacter !e chiffre 
d'affaires des officines, mais ils 
vont surtout améliorer leur ren
tabilité car lis ne nécessitent pas 
d'achat de marchandises», com
mente Philippe Besset, président 
de la Fédéralion des syndicats 
pharmaceutiques de France 
(FSPF). «Cela permet de stabill-

ser les marges, c'e.Tt nécu .. a!re 
pour pérenniser nos entrepri
ses>>, renchérit Emmanuel La
taste, président du groupement 
coopératif Elsie (700 mlU\ons 
d'euros de chiffre d'affaires). 
Mais cela risque d'être plus 
compliqué pour les petites phar
mades qui n'ont pas forcément 
de locaux adaptés ni la forma-

lion ou le personnel pour dis
penser ces sexvices. 

Ces nouvelles missions s'intè
grent dans Je cadre d'un chan
gement de modèle économique 
des of!lclnes. «Depuis !a Io! Hô
pital, patients, santé, territoires 
de 2009, noWI basculons progres
~lvement <l'un systo!me de marges 
perçues sur !e médicament à un 

AbbVie forme les pharmaciens à ses médicaments 

Le laboratoire AbbVle 
a fait de la délivrance 
de sa médicaments 
dans les pharmacies 
de vile, et non plus 
seulement 
dans les h6pitaux, 
l'un de ses axes 
de développement, 
S!l'l\NY/Sl~A 

On n'est Jamais mieux servi que 
par soi-même. Le laboratoire Ab
bVie a fait de la déllvrance de ses 
médicaments dans \es pharmacies 
de ville, et non plus seuJ.ernent 
dans les hôpitaux, l'unde ses axes 
de développement. C'est aus:.1 
l'une des priorités du gouverne
ment, qui veut développer les 
soins en ambulatoire afin de ré
duire les coll.ts de l'hôpital. 

Le laboratoire a été le premier, 
!l y a un an, à mettre àdiSp0$h\on 
des patients atteints d'hépatite C 
un médicament en officine, Ma
viret. Ce réseau représente 

aujourd'hui 65 'Io des vente~ de 
ce produit. Depuis juin 2018, 
Venclyxto, son traitement contre 
la leucémie lymphoYde chronique 
(LLC), est exclusivement vendu 
en pharmacie de ville. «Nous 
sommes convaincus que duns cer
taine .. ma!ndies graves, sortir de 
l'hôp!tal a du sens pour le confort 
des patients et lu merneure utîlisu
tion de nos médicaments, exp!lque 
Pierre-Claude Fumoleau, direc
teur général d' AbbV!e en France. 
Du jour au lendemain, Je pharma
cien devient !'un des profession
nel>; de santé de référence pour le 
malade. Or, à !'inverse du p~ar
macien hospitalier, il n'est pas 
forcément un expert <le ces patho
lagies. » 

La posologie peut varier 
Pour accompagner cette transi
tion, !e laboratoire a mis eu pla
ce il y a six ans une équipe dé
diée à la formation des 
pharmaciens. Un cas unique 
chez les fabricants de médica
ments prlncept.~. Au départ, il 
s'agissait de former les pharma
ciens en dermatologie, en parti
culier sur le psoriasis {traité par 
son blockbuster Humira), afin 
de s'appuyer sur eux pour aider 

les patients à s'autodiagnosti
quer. Une trentaine de person
nes 5illonnent Je territoire pour 
aiguiller les officines St\r le bon 
usag:e de5 méd!camenœ, leurs 
éventuels effets secondaires et la 
compréhension des maladies. 

L'enjeu est d'autant plWI im
portant que Je pharmacien voit 
passer relativement peu de pa
tients atteints de ces patholo
gies: ils sont environ 10 000 à 
être soignés avec Mavîret, 1000 
à 1500 avec Venc!yxcto. La po
.•ologie de certains médicaments 
peut varier en fonction des se
maines du traitement. «/!y a un 
vrai enjeu d'efficacité du produit 
si le patient oublie de [e prendre 
ou le prend mol'" ajoute Pierre
Claude Fumoleau. D'autant qu'il 
s'agit de médicaments onérenx 
(28 000 euros !es huit semaines 
pour Maviret) que le.~ pharma
ciens ne stockent pas et qu'ils 
manipulent peu. 

AbbVle a fait le choix de dis
tribuer lui-même ses m~d!ca

ments aux pharmaciens, sans 
passer par des grossL~tes-réparti
teurs. Le labo dispose de son pro
pre centre de distribution en EUJ"e
et-Loir. D'o11 son intérêt aussi à 
cajoler les pharmaciens. Il K.L. 

L'offensive d'Amazon pour convertir les officines à la vente en ligne 
La présence d'Amazon au salon 
Pharmagora, quise tient ce week
end à Paris, ne devrait pas passer 
inaperçue. Pour la première fois, le 
géant mondial de l'e-conunerce 
loue un stand parmi les pharmo.
ciens et fournisseurs du secteur. 
«L'idée est de présenter notre mo
dèle de place de marché aux phar
maciens iif!n de tes ui<.!er lt digitali
ser !eur activité comme nous !e 
faisons dojjlt avec des mlUiers de TPE 
en France», exp!!que Charlotte 
Halb, responsable de la market
pbce d' Amazon.fr. LaJll'ésencede 
l'entreprise américaine est perçue 
comme une provocation pour cer
tains. «On sait três bien ce qu'ils 
ont <.!enière lu t~te, aiJsure un diri
geant du secteur. 118 se positionmmt 
pour pouvoir un Jour vendre en ligna 
des mé<licamenb. »Aujourd'hui, la 
vente en ligne de médicaments 
sans ordonnance n'est autorisée 
qu'aux officines ayant pignon sur 
rue. Mals il leur est impossible de 
passé par une p!ace de marché en 

200 officines 
et parapharmacla 
commercialisent 
leurs produits sur le site 
français d'Amazon 
FRANÇOIS SOUCHON/ 
L[rlG/1110 

ligne {market place) qui n'apas de 
magasin physique, telle celle 
d'Amazon. 

Cela n'empêche pas le géant 
de l'e-commerce d'approcher 
le.< pharmaciens et de leur pro
poser d'utiliser la place de mar
ché d'Amazon pour les produits 
de parapharmacle, non concer
nés par les restrictions imposées 

aux médicaments. Sur son site 
français, l'offensive d'Amazon 
dnns ce secteur a démarré il y a 
dix ans. Aujourd'hui, il compte 
plus de 50 000 références répar
ties en sept catégories (vlsnge et 

!lie Amazon a représenté 
pour nous W1 tremplin 
en termes de ventes'' 
JEAN-PHILIPPE, PROPRIETAIRE 
O'UNE PHARMACIE EN SAÔNE-ET-1.0IJlE 

corps, bébés et mamans, hygiè
ne, soins des cheveux, complé
ments alimentaires ... ). Ces arti
cles sont vendus en propre ou 
par des marchand~ tiers' labo
ratoires pharmaceutiques, cen
trales d'achat ou groupements 
de pharmacJe ... On y trouve au~
si des d!scounters en ligne com
me Santediscount.com. 

200 officines et parapharma
cies y commercialisent aussi 

leurs produlls. La ph.!part font 
également confiance à Amazon 
pour expédier leurs produits. 
«Ama:!on o représenté pour nous 
un tremplin en termes de ventes, 
explique Jean-PhlUppe, pro
priétaire d'une pharmacle en 
Saône-et-Loire, dans une ville 
de 6 000 habitants. Cela a modi
fié les relations avec nos fournls
sc~rs. Nous uvons pu bc1isser les 
prix d'achat tour en augmenrcmt 
nos marges." 

Ce pharmacien. qui propose 
plus de 800 produits sur Amazon 
depuis un an, prévolt d'étendre 
ses ventes cette année à six pays 
européens. 11 a dl) recruter deux 
personnes pour gérer cette acti~ 
v!té supplémentaire. «Lu tentn
tlon est grande d'aller wr Amazon 
en raison du trafic et de fa notorié
té génfrés, commente un profes
sionnel. Mals i! fout assumer de 
payer plus de 25 % de frais à un 
acteur qui ser<i peut-ftre <.!emain 
leur principal conciurcnt. » l!I K. L 

syst~me d'honoraires à !'acte, 
quel que soit le prix des médica
ments délivrés, expl!que Philippe 
Besset. Cela nous pennettra de 
stabUlser notre activité. Compte 
tenu <le la baùise des prix des mé
dicaments, de l'ordre d'un mil
liard d'euros par an, nous allions 
lt !a catu.~trophe économique.» 

La chute des prix des médica
ments observée depuis dix ans a 
mis en péri! les officines. En 
2018, les revenus des pharmacies 
perçus sur les médicaments 
remboursables ont atteint 5 mil
liards d'euros, soit une baisse de 
11,5 % en dix aru. Beaucoup de 
profes~!onnels ~e sont reportés 
sur la parapharmacie pour sur
vivre. Mais la guerre des prix y 
e~t vive. Cela a accéléré les re
groupements entre pharmacies 
qui permettent de mutualiser les 
moyens et entraîné une rationa
lisation du parc. li y a un milllet 
d'officines de moins qu'il y a 
cinq ans dans l'Hexagone 
{21535), selon la FSPF. 

Le cas américain servira-t-il 
d'inspiration? Pour doper les 
services de santé dam ses points 
de vente, la chaine CVS teste à 
Houston un nouveau concept, 
HealthHUB, où 20 % de la sur
face leur est dédiée. Au pro
gramme, dépistage du diabète, 
coaching d'un diététicien, cours 
de yoga ... • 

1i9 BREF ~ 

LA FRANCE FINANCE 
LES PME AFRICAINES 
D Le ministre de !'Économie, 
Bruno Le Maire, a lancé 
vendredi à Dakar l'inltlat!ve 
« Choose Afr!ca», une ligne 
de financement de 2,5 milliards 
d'euros, qui doit bénéficier 
d'ici à2022 àlOOOO PME 
et start-up africaines. 

L'INFLATION RALENTIT 
Al,1%SURUNAN 
D La hawse des prix 
à la consommation 
a légi!rement ralenti en mars, 
à 1,1 'Io sur un an (contre 1,3 % 
le mols précédent), malgré 
un rebond dn prix de 
l'énergie, selon une estimation 
pubUée vendredi par l'lnsee. 

LA CONSOMMATION 
DES MÉNAGES 
EN BAISSE EN FÉVRIER 
D La coruommation 
des ménages a fléchi de 0,4 'Io 
en février, repartant à la baisse 
après un rebond de 1,4 'Io en 
janvier, en raison notamment 
d'un recul de la consommation 
d'électricité, selon l'lnsee. 

LE NOMBRE DE 
SOCIÊTÊS CONTRÔLEES 
PAR L'ÊTAT AUGMENTE 
O Le nombre de sociétés 
contrôlées par l'État a continué 
d'augmenter légèrement en 
2017 pour attetndrele nombre 
de 1751, même si les effectifs de 
ces entreprises, qui s'élèvent 
à 767365 salariés, diminuent, 
selon l'lnsee. Majoritairement, 
la France a continué d'investir 
en 2017 dans les secteurs 
de la santé et du numérique. 

THAL YS: 7,5 MILLIONS 
DE PASSAGERS EN 2018 
O La compagnie ferroviaire 
Tha!ys a tl'ansporté plus 
de 7 ,5 millions de voyageurs 
!'an passé (+4,56 % sur un an). 
qui lui ont permis de réaliser 
un chiffre d'affaires record, 
en hausse de 3,6 %, 
à 527 millions d'euros. 

'4~:~ ~o;;~~;,~~~~~Ï~'coût 
de son assurance emprunteur" 
www.lefigaro.fr/eoonomle 
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À la Une 
Bon usage: 
cespltamtàciens 
quivontplùsloin 

Surdoses, traitements inad~ptés, iatrogénie ... 
un médicament mal ùttllSé coO.te cheta11:Patieht 
comme à la société. Si en Prance Je phahnacien 
est de plus en plus impliQué dans la lutte c6ntre 
ce fléau, à l'étranger, des officinaux vont encore 
un peu plus loin. TelSsontquelques~uns des 
enseignements de la a~ édition du Forum 
et Bon_ usage du Ihédicametlt ~>qui s'eSt tenue 
le 22 mars au ministère de la Santé. 

• Il tùe cinq fols plus dè personnes que tèS acCidèti.ts de la 
route dans nottè pays, Le mésusage des mé~caments a de 
lourdes co_nséqueil.ces sur.le Plan humain mitl.s aussi, bien 
sûr, au nivèauéconomlque. 

Près de 38 mlllian:ls d'ellros seraient perdus chaque an
née dans le monde 'à ~au se des erreurs médicamenteuses~ 
selon l'OMS qui ambitionne de« réduire-de lnoltlé la chargé 
mondiale des m'falts d~ aux erreurs.de mé~fcatlon ». Spé
cialisée dans les.études 'à destinatiOn des entr(i:j}tiSes du 
médicament, JMS Health (aujourd'hui IQVIA) révélait en 
2012 un chiffre encore pl Us effrayan,t: (1 47s·mmtards d'eù-
ros de dépenses en coûts 'de santé pourraient étre évités au oa:n:9ci~iio~'µK"pays,dëspbarmadensbuagtneilt'e1~ruDententdesmoYens;è:lelutteorlglnauxcontrelernésusage 
niiJedui'rwndfalparl'usager~PonsabledesméQ'.!.çµments». · ctw~ts • · .. · · _ , 

-"'-~---....,.~ .Unes.ommeconsidérablequI-répté1J.l!'P,baenfrl0l7e~e.6_.% . , . _ "'" . - -. - . 
-ëltrbudiet.n!tional dédié à la santé. IM'Siffealth pféc-oiii- --1ent's.sUisies dei(~ y,,&;~jn·~~o tŒtp_e'rmet, lui, au phannaclen de mener une consultation 
saitcinqactiollS\)rierl~ des r$!4;1.tats.rapides et tio1'des.mtdiil~~ :és'detatlofüili· .4.e·JofiV-i. une, puis c'lnq semaines après la prerillère dis-
substantiéls », dans 'un rapport de._~Etarini ces pistê_s;·':~.:tajtfQQ.Ilâfil~l~i'i ante.'int!trOite:.' · 1-' -;p~ItSation d'un médicament. Plébiscité par l~s 'médecins, 
u investir dans les bilans médicq~», « établi~~~-~bligittiol-i · colla:Oti~tlgn_ avec infirmiers e.t méde~ins. DeS Ct!réti!s de Medisinstart a eu un autre effet positlt une meilleure adhé· 
de déClaration d'usage d1andbiotlque~ » ~ll;~lfC'ote «:encou- qualité~ ~~-c.!'n~V~fficinaux·I!~ ~éd~.c_i~-~~~n{~~-!lf!f-1.füpi~ slôn des patients au processus de soin. 
rager la déclaration d'erreurs mêdicam,ef'Jteuses·11. Mais e11 plà,~.:l,.e,S'i',éS_~\tlilis_de ces dt{fére~t~'.hi.ltl~f!Vê~s"ti'iit De l'autre 'côté de' l'Atlantique, les pharmaciens quêbé· 
selon les experts. la priorité nu~éro un pour lutter contre plutôÎ,p.robii.ht~.::~e" J?f?gtamme nêtêàf.e est cfé:so.rnûi1s c:oi,s .. sont autorisés à ajuster ou à doser des médicaments 
le.mésusage est bien de " r~rt(orcer le rôle des pharmaciens utilisé ~ar·ce_rtafrteS Ptill!Sé~'d'aSS:urance-matadie du pays. pôur atteindre des cibles thérapeutiques, depuis 201s. Ils 
dans la gestion de la médication», Dans plusieUrs pays, des t:inter\fertt~On du pharmacien dans les BHPAD a entratné peuVent aussi prescrire une analyse_ de laboratoire pour 
officinaux ont déjà prouvé à quel point ils pouvaient être UJle balsSé significative de la mortalité, aucune hausse dtt.s s'assurer de 1·emcacité du traitement. Dans Je même esprit. 

~:i:!~s~rs f~s,~~)~f~.~~~89&~~~-l5·~~~*'~~,~~~~' 

Lespbarmaclemsulssessurtouslesfrrints 
Prendre en charge à l'officine des affections courantes., 

telles que cystites ou conjonctivites, c'est déjà pos~lble en 
Suisse grâce a.u programmé netCare, lancé·en avrn'2o:b .. 
Pout éviter que les patients sans médecin tnùtant finissent 
aux urgences-pour de's trotibli!s.béntn.s. nèt'Ca:re a vOuiu 
permettre aux: pharmaciens de faire un preriifot'ttiage 
grâce àdes arbres déclsionriels et de11 algorithmes d_éveloP
pés parpharmaSuisse, l'association des·phafma~lens bel· 
vétiques, Dé.ns 17 % des cas, le p<itient quitle l'officine avec 
des médicaments de prescription et dans seulemeiit7% des 
cas, une réorientation vers un médecin ·ou les urgences est 
nécessaire. 

S'il a prouvé son efficacité, neiCare n'est pas le seul pro
gramme qui a permis de renforcer le rôle des pharmaciens 
dans la lutte contre le mésusage en Suisse. Dans les équiva· 

~àlis_soners~ritbte.dfrrlJrtué1escpnrs:ae1r . _ ,.,, _ 
die etrenfo~ la coopé~ijon in~rofe.~S:lonnel,1,é:, ,,/ 

_ Tra'i~eme~ts.nofi adaptés ou·mal sùivis, m~uvai'S :do
sages, effets liés à l'iatrogénie ... le Inésusage doit soq.vent 
son origine au manque de commUrilcat!on entre proféi;
sionnets·de santé. C'est ce postulat qui acOndultà: la.créa
tion d:u. Programme Chronfo Medicati{)!tSertiicé é1t'Éc~. 
_lI~ l'.!r(l~g,ta,mme qui repose·sur la c.o.mPiéh:tEl'~,~téi~,é(!e
cln/Phaqnadeli. Ainsi, l'officinal péU~,évalùérJa p~rtl
nence.d'un Plande soins, ce qui permet-au mêdechi'l:lé 
disposer de rapports réguliers sur les problèmes identifi~ 
et les solutions apportées. Testê en 2009 au niveau local, 
Chronic-Medlcatton Service a étê étendu, deplils. à tout le 
territolreécossais, 

Toujours. dans le cadre de la prise en charge des patho· 
logies chroniques, le programme norvéglenMedisins-

LaFrance.«mauvaisélèveeuropéen» 
· Bien que différents dans leur mise- enœuvre, ces pro

grammes développés à l'étranger reposenl tous sur un 
prlnc!pe essentiel: le renforcement des compétences 
des professionnels de santé. Selon un rapport commandé 
par le_ministère de la Santé en 2013 sur« la surveillance et 
la p1·ottiot1on du bon usage du n1édicament en France 11: 

« la France est l'un des pays dans lequel les prescrip
tions et l'usage l,,.atlonnelssont les plus nombreux». Dési· 
gnée comme« un mauvais élève au niveau européen 11, dans 
ce même rapport, la Ft"ance sait en tout cas dans quelle 
direction regarder pour trouver quelques pistes d'amé
lioration. 
•Pascal Mafle 

Luc Besançon:« Il n'y a pas de plans stratégiques en France» 

Fondateur-directeur de Pharmacy and Consulting, 
Luc Besançonanotammentcollaboré avecl'OMS 
etl'assodation suisse.des pharmaciens sur le 
programme netcare. Pour cet expert de l'officine, 
la France doit et peut mieuxfal.re sur la question 
du mésusage, 

Le Quotidien du pharmacien .. -comparieà d'autres 
pays, la France est-elle· en retard dans laluttecontre le 
mésus8gedes médicaments? 

Luc Besançon.· La France a tout 
de même été un pa.Ys précurseur 
sur le dossier pharmaceutique 
pB.r exemple. Ce qui manque côté 
français sur la question du mésu
sage, c'est l'absence d'objectifs 
généraux et de plans stratéglq ues 
gouvern,ementaux. Les profession
nel.5 de santé français ne sont pas 
suffisamment incités à adopter 
de bonnes pratiques, ni à s'inves

tir dans certains pl'ojets. Le gouvernement au1>ti'11Hen a, par 
exemple, subventionné NPS Medicine Wise (un: programme 
pensé' pour améliorer la prescription médicale en amont) et 

a incité financièrement médecins et phannaciens à y parti
ciper. Vingt ans après sa création, ce programme a pennts à 
l'assurance-maladie australienne d'éC:onomiser625 millions 
d'euros. En France, comme Il n'ya pas réellement de schéma 
directeur, ni de plans clairement établis pour favoriSer un 
meilleur usage des médicaments, il est difficile de mobiliser 
les ressoùrces et de coordonner les actions. 

Comment les Offtclnauxsuissessont·Us parvenus.eux, 
à renfot'Cei'leur rôle sur la prescription et le suivi des 
traitements? 

Lorsque le pÏ'ogramme netCare a été lancé en Suisse en 
20Ù, les phannaciens se·sont tout de suite rapprochés des 
médecins mais ces derniers n~ont pas souhaité y participer. 
Les officinaux ont d(I se tourner. dans un premier temps, 
vers une plateforme de télémédecine. Quand neteare a com
mencé à réellement prendre forme, les médecins se sont 
alors impliqués. 

Toujours en Suisse. les cercles de qualité sont apparus 
au niveau cantonal, avec des médecins volontaires à l'ori
gine. Une fols mieux.développés, !'association des phanna
ciens suisses (phannaSulsse) a pris Je relais pour les mettre 
en place au nive8u natfonal. Expérimenter sur une petite 
échelle présente un grand avantage : les corporatismes sont 
moins forts. 
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Quelles ~lutions pOumùt-on mettre en place rapide
ment pour encourager un meilleur usage des médlca
meri.ts? 

Il y a uh constat Irréfutable selon mol, les pharmaciens 
sont rrieilléurs que les médecins pour suivre un protocole 
de soin sur la durée. La dispensation protocolisée. mals 
aussi la création d'échelons intermédiaires, comme les fu
tures communautés professionnelles territoriales de santé 
(CTPS)ou les URPS, cela va dans le bon sens. Même si on est 
encore Join de la Finlande, o-U le phannacien a accès à l'indi
cation de traitement (fournie par le médecin). Au Japon ou 
en Espagne, des éléni.ents pédagogiques sont également mis 
à dispo&ition des pharmaciens pour qu'ils allient aussi faire 
de la prévention et de l'éducation auprèsdesenfants à l'école. 
On forme le jeune public à \a question du bo_n usage des mé
dicaments et ces enfants e·n parlent ensuite à leurs parents, 
c'est donc positif à deux niveaux. À ma connaissance, aucun 
programme de ce type n'existe en France attjourd'hui. 
• ProposrecueUllsparP.M. 

"Phannacy and Consultingest une société privée basêc 
àLa Haye (Pays-Bas),foumissant des conseils spécialisés 
relatifs à l'officine, avec trois domaines de prédilection: 
les politiques. les nouveaux services etlesparlenariats 
innovants. 

--------- ---- - _ _,,_,, ______ -----
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Bon usagedumêdiêaD'leQ.' 
Toussentinellesl - ,,,,_.;·_·,. ,. '•--;' 

M~declns.-pharmacieiis;kinéslthé.l;'al!~µt!!;s,_',,_-, .. -·· .c:' l!~tit_é Olt~ ' llie~?!~-~-SJ,~~-~-~'- qui must,r~mt~cte_tte coll.<dH>,ration pluriprofessfônnelle. 
infirmiers, in<l,ustrl.et:s.autorit_éssa:nttaites..Ei_t_ . . _ _ ·-sler.·l'.i,i g~en_t~;~aft>ttc;l·nE: ._.Lept.itietite_~t'a_ècUe:111lp~rïi.n lt\l'irmler, ·Il consulte un ki-
P?U.VOl. :rs_pubI.los.,.to1,tS.adh~r_e~. •.cll .. ·:~~ . .f+çl~.···.·.4,·.~:_ti.J.~Y,1$.j ".t ... -~- _·:.'\.: · · __S$futr:Of#~lniil,~;cd,m.ti1~Î.e~!.,.. ~é,_-to:i:dfeft~ti~f~fl-/!~.g~tj~tt~._-Puls le pbarmacienfalt le 
le bon usage du,inédicament. Ertjeudésâ'.qté·P,µr.bli9;':f·'·;f~- .-'. B~!'~e:~~-a~_ifôn_~~1f}i~'tlo_~a( , polnt silr son ordo_11nance-e_t. ùne_ sf11thèse plurldJsciplf-
œt éléme_ntde pertinence_des E1oinsdoi~ ê~ prj$ à - . : _ . _ s_~J~lt1:,l~t-~:ul)è,t!;irrJPl~_tipn nàire-.est'réaj~~e-_ep.!iii_4eJ_ou.ml!é. Ce travafl collaboratif 

btas-1e-corpsco11ectivement. : ;iS{~:~~;'.;~t~_~j:fit:~~~-1-~t.·gu_~'.#'sè_~.t#Q~~=~~r~~~~f;tJ~:~:;f~' --- t:=Mt~g~~=~,~-~:i-~Ç~::~f:::i~~~ 
----·-------~r--o.f-0·'-'-- -_fa_itii~l~~_r_s~~:.-,··. · :': -'.'_.'_,--.- __ -_-_--,.:-_._1-_.·._.-.~- .-. ' __ ,. s~ntl~--~ll~<-'·'. __ -_ · · · - · · 
• -Sentinelles naturelle"s de :par lelirexpertlse,~nS·l_~'fuédi~ :>}i:avt& è:noc_kq.e_ft,·ch.ef-deJ1ôle gérontl)lCJgle-du-centre • Mêlaniêt.fQ2Jlàre 
cament, les pharmaciens trouvent-des al_llés.de-.ch?ix:~.u" ' hospit_a141r d~. Sef!,uyatS et-_ptésideRt.detABU,M,_c<mfirme, 
près de tous les autres professl.onhelsde-santé. Des.conSul• _«-Nàu.{Trrettoiis êfr,Pla~~:aes IJ6J)itaUX dejo_ur èér(atrfques 
tationsJonguesdes klnésqul , 
ont tout le loisir de s'assurer 
de-la bonne comp_réhension 
et de la bonne_:a:d:mlnistra
tion d.~s tr11o,itements,~qx 
in'firm:.lers qu-l'YOlent les' 
.pharmacies famllial_és et 
riréP~nt _tes.médicaments 
de 1e"urS p0.tlents,. tous sont 
des sentinelles de premier 
plan, Malgré ce consen_sus, 
on estimetoujbu:rs à phis de 
10 ooo décès·et-1~0000 hcis". 
pltallsat_ions dus au mauvais 
usagedumédictunent: 

Mauvais ....... 
u l/"n'yapasilnmaisdes 

mauvais usages .. C'est pour
quoi il n'existe pas u.ne·mafs 
des solutions», souligne Phi
lippe Lam_pl,tre~x. d~çteµ_i: 
géné~aJ:du1:2EM'iril:embre 
avec 17autres organisatloils · 
de l'association Bon usage 
du médlcament(ABUM). 

Ce~te association toute 

Agn . 
tlon d'un o"bservat 
lé s_uj_~ n'a pas encore,vu le 
joUt,-Jean~Marc· A_ul;iert, à la 
tête de la Di_redio_n dei lare
cherche, des études, de l'éva-: 
luatlon et des statistiques 
(DREBS) èt pilote du Health 
DataJJub, s.ou!.lgne.que la, 
base de don:n:~~s,~e;l:'.~~~~:. _ .. 
rance-maladle-esHléJà:lrés·-c;-_-, 

'fournie, toutco-mll).e'c_el\êi;ifh 
des hôpltatJl<. « L'inté~!teSl ~,y 
de rapprocher toutes leS doit
nées médfco"4!conomico-so
cfales-génétlques pour aller 
plus loin dans la mesure du. 
bon,us_age du. médicament. 
Le Heaun:n,~-t~;,.,u.b._ plate
forme d'exp16lt0Hondes don· 
nées de santé, est pour.cela un 
outil/acifitant. 1) Mesurélles 
conséquences-du mauVS:is 
usage du médic:ament est -
l'un des objectifs poursuivis. 
La.diff_icUlté est de réus!!lr 
à« entrer dans rusage d'un 
groupe de patients poilr repé
rer cc qui doit 'tre amélioré·». --tif Pour Gilles Bonnefond, 
président de l'Union des 
syndicats de pharm.ac\ens 
d'officine (USPO), tout se 
met en place pour favoriser 
Je bon usage du médica
ment: du changement de 
mode de rémunération du 
phal'maclen a11x accompa
gnements spéciflques des 
patients les plus fragiles, 
en passant par le retour de 
la disposition relative au 
rôle du pharmacien corres* 
pondant dans la future loi 

D'aprèsuncol/Oquede tassociationBon wogedu t:nédtcamant. 

Z0NTIVA 
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Avec trois nouvelles missions qui se profi1ent, 
le rôle des oWICinaux va encore se renforcer. Oui9 
mais pas n9lrnporte comment. A la seule condition 
de S 9entendre avec les médecins clans le cadre 
d'une coordination des soins acceptée par tous. 
PAR FRANÇOIS POUZAUD 

11 
rand témoin du dernier fonnn «Bon usage du 
médicament ,. qui s'est tenu le 22 mars au mi
nistère de la Santê. Nirolas Bouzou. éconmnistI!, 
a jeté l'anathème sur les corporatismes qui 
sont tlès forts en santé. « Quand les médecins 

veulent défendre leurs intérêts et les pharmaciens 
étendre leurs compétenœs. le ~e se dégrode et 
tout le monde s'appauvrit•, a-t-il mis en garde en 
conclusion de cette journée. Pharmaciens et médecins 
devraient-ils en prendre de la graine à un moment char
nière de leur histoire professk>nnelle ? La dispensation 
ptotocolisée de certains médicaments à prescription 
médicale obligatoire .<PMOJ. le renouvellement des ttai
tements chroniques et l'adaptilion des posologies par 
le pharmacien correspondant ont en effet été votés en 
première lecture devant l'Assemblée nationale lors de 
l'examen du projet' de-k>i Santé. Matignon a annoncé la 
realisation des teSts;·_rapid.es c;r_ortentation çliagnostique 
de ranghle (TROD) en~cleetleurremboursement 
en 2020- Apres «; parcours d'obstacles légi.slatifs, c'est 
bien un autre pan:ours du combattant, plus compliqué 
encore, qui attend les pharmaciens. Celui qui doit mener 
à un terrain d'entente avec les médecins, sans lesquels 

4 1 i,.Monkeur dff pMrm.ciffl C6'1ie~ 1fNQ.5268]6 <Nr\12019 

rien ne sera possible. car la dispensation protocolisée et 
le pharm.aden conespondant ne verront le joUr que 
dans le cadre d'un exercice coonlonné et, pour œ dernier. 
à la conditiond'avoirl'acconi.du médecin. Sans inter
professlonnalité et donc sans réconciliation avec les mé
decins, point de salut ! 

Dispensation protoco1isée: 
le soutien de MG France 
Sur le plus gros 5Ujet de discorde, la dispensation proto-
colisée, le syndicat MG France a finalement rentré ses 
griffes. En même temps qu'il a décidé de revenir à la 
tabledelanêgOCiatloninterpmfessionnelleetendonnant 
son accord, certes du bout des lèvres, sur cette délivlanœ. 

Puisqu'elle est limitée à l'application de protocoles dans 
le cadre d'un exerdœ coordonné, MG France estime 
avoir évité la_ dérive vers une délivrance inappropriée de 
médicaments_ de prescription. Si ce syndicats' est ravisé, 
« c'est pour discuter de ces protocoles. C'est aux équipes 
de soins prinwires de décider de ce qu'il canulent de 
faire ou de ne pas faire et de les mettre en œuvre sur le 
termin. Cert'estpas dans les discussions parlementoires 
que les thématiques doivent être dqinies •. explique 
Jacques Batti.stoni, président de MG France. 
Un diswuts qui deviait conforter Philippe Besset, le 
nouve;ru président de la Fédération des syndicals _phar
maceutiques de France (FSPF), QlÙ confiait, lors de sa 
première conférence de presse. «avoir une marotte : se 
montrertbujours optimisle "'-Gilles aonnefond, president 
de l'Union des syndicals de pharmaciens d'officine 
(USPO), salue aussi le :revirement sur l'aile de MG Fmnœ. 

«Il ne faut pas que cela soit -une manœuvre. je veux 
qu'il y ait du contenu dans les communautés profes-

li 

sionneiles territoriales de santé (CPIS), avec des proto
coles de prise en charge des patients en soins non pro

grammês >, l:mœ-t-il 
Une fois que lesdits protocoles seront établis et validés 
par la Haute Autorité de santé (HAS), les synd1cats phar
maceutiques devront négOCîer la rémunération du phar
macien avec !'Assurance maladie, par le biais d'un 
avenant c:orwentionnel Gilles Bonnefond voit assez bien 
cette rémunération varier en fonction du protocole et du 
temps passé. Avec une rémUDération où l'honoraire 
prend de plus en plus le pas sur la maxge, Philippe 
Besset expose la problématique à résoudre, en prenant 
l'exemple de Monuril, antibiotique remboursable contre 

la cystite aiguë , "'Surprescription, le pharmacien perçoit 
une rémunération de 8 €, honoraires comprfS. Sans or
donnance, les honoraires de dispensation à l'ordonnance 
(0,50 €) pour médicament spédjique (3,50 €) et de 
garde ne peuvent pas être enclenchés. Ainsî, au lieu 
d'avoir une remunération supérieure pour cette dis
pensation protocolisée avec obligation d'informer le 
médecin traitant, notamment à J• aide du D.MP, œile-ct 
serait trois fois iriférieure O. œUe d'une délivmnœ sur 
ordonnance Il faut donc la rendre économiquement 
possible ... conclut-il 

Pharmacien correspondant: 
le blocage, toujours le'blocage 
C.ommepourladispensationprotocolisée.l'intervention 
du pharmacten cor:IE5P0ndant dépend de l'élaboration 
d'un protocole validê par la HAS, dans le cadre d'lID 
eiœrdce côonionné. «Le pharmacien s'appuiera sur 
un protocole pour acmmpagner les patients chroniques. 
Par exemple, si la suroeillanœ d'Wl sujet traité pour de 
l'hypertension artérieile est stabilisée et que les mesures 
de sa ternion sont comprises dans la fenêtre de tir. le 
phamtaden pourm renquveler letraitementsurJ mois>, 
explique Gilles Bonnefond. 
Sur ces nouvelles prérogatives, Jacques Battistoni reste 
pourtant infie::nôle. c Le pharmacien correspondant est 
une bonne chose car-le médecin a besoin d'identifier 
un niférent-phamulcien ou injitmier -pour un patient, 
cela permet de gagner du temps. Mais sur le renouvel
lement des troite:mentS et les ajusteinents de posologies, 
on est sur une-ligne rouge à ne pas .franchir» déclare
t-il avec fermeté.' F.t de jilstifier sa position : « Ce .travail 
ne ronespond pas à un besoin des patients qui soRicitent 
un avis médiall par téléphone ou par SMS en cas de 
pro blême, on ne peut pas tout protocoJiser ! ,. 
Malglé tout. Philippe Besset garde espoir de vaincre 
l'opposition des médecins par le dialogue .... La dijjiculté 
dans une négociation interprofessionnelle, c'est que 
plus il y a de sYncficats (5 chez les médecins, 2 chez les 
pharmaciens), plus c'est d@dle de porter Ia parole 

paqe9 

d'uné profession •, explique-t-il, adressant par là même 
un clin d"œîl à l'USPO. Une campagne éclair lancée sur. 

les réseaux sociaux quelques jours avant son élection le 
26 ma:rs aen effetmontréque90 '"lodes2 760rêpondant:s 
souhaitaient la Iétmilication des syndkats représentatifs 
de la profession. 

TROO angine : un protocole ne suffit pas 
Pour Gilles Bonnefond. l'annonœ gouvernementale sur 
les TROD est une avancée permettant de lutter contre 
l'antibiorésî.stmœ. "Nous avions fait une proposition 
similaire il y a trois ans pour éviter la dispensation 
à l'untté», tappelle-t-il. Mais cette av:mcée doit être 

suMe d'autres telles que des durées de prescrtption 
d'antibiotiques conformes aux recommandations ou 

uneadaptationdesconditionnementsindustrielsappœtmt 
plus de souplesse dans la dispensation. 

Pour lever la fronde des méde<:iru;, il propose de travailler 
avec eux sur un protocole autorisant les phannadens 
à adapter la durée du traitement de chaque molécule 
prescrite selon les recommandations de la HAS pour 
lutter conne le gâchis. Phillwe Besset va même plus 
loin. «Pour 1es TROD, la coordination des soins n'est 
pas un préJ'eqtlis, mais il serait logique de l'y inscrire." 
Renaud Nadjahî, président de l'Union régiOnale des pro
fessionnels de santé CURPS) pharmaciens Ile-de-France, 
qui a conduit une expérimentation desTROD angine !"Il 
2014-2015 dans 600 pharmacies, propose la mise en 
place de garde-fous. "Pour éviter les deôordements, il 
faut imposer une vigilance au sein de la profession, au 
moyen d'une police interne travaillant a partlT d'un 

certain nombre d'indicateurs feumls par les caisses 
primaires•, suggère-t-il. Ces gages de bonne conduite 
suffiront-ils â convaincre le président œ MG France ? 

Lui qui oppose « qu'WJ 'IROD ne peut résumer la dé
mardte médicale et diagnostique d'une angine •- Quant 
au modèle éconOmique, ce sera une autre paire de 
manches.. Les points de discussion avec l' Assurance ma
ladie ne devraient pas manquer : remiSe d'une dotation 
gratuite de tests angine comme avec les :médecins, condi-
tions de prise en chmge (à la suite d'une prescription 
et/ou à l'initiative du pharmacien ? Rémunêration au 
temps passë), etc. 0 > 

o=o==-:-ë'. __ ..:,'::;;..~ À RETENIR ~=-=::_:.::::::::;:;;.::;.;::::;:,::::::_.::=:,.:;; 

• Dispensa.lion pmtocolisée. pharmacien correspondant etîROD sonttroiS missions 
qui pourraient l'aire leur apparition en 2020. 

• rexercice coordonné voire l'accord du médecin sont des préœquis pour pouvoir 
assurer les deux premières. 

• Gomme pour la dispensation protocolisée. lîntelvention du pharmacien 
correspondant sera conditionnée à rélaboration cfun protocole validé par la HAS. 

~ ô;.-,;09c T 1 N" 526815 ~,rii 201:? 1 Le Moniteur des pharmacin '5 
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La mesure de l'activité des y-glutamyltransférases (GGT) est effectuée selon le 
principe ci-dessous : 

L- y-glutamyl-p-nitroanilide + glycyl-glycine 

l GGT 

L- y-glutamyl- glycylglycine + p-nitroaniline 

On mesure la vitesse de formation du p-nitroaniline Uaune, absorbant à 405 nm), qui 
sera proportionnelle à l'activité catalytique de la GGT. 
Le protocole de mesure est le suivant : 

• Dans une cuve thermostatée de 1 cm de trajet optique, introduire : 
o Réactif de dosage (L- y-glutamyl-p-nitroanilide et glycyl-glycine en 

tampon TRIS) : 1 ml 
o Sérum : 50 µL 

• Mesurer la variation d'absorbance à 405 nm à 37°C pendant 1 min 
Lors de la mesure de la concentration catalytique des GGT dans le sérum d'un 
patient, on retrouve les résultats suivants : 

Résultats : Temps (s) 
0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 

Absorbance 
0,05 
0,1 
0,15 
0,2 
0,25 
0.3 
0.35 

Question n°1 : Est-ce que les conditions de vitesse initiale sont maintenues 
durant toute la mesure d'après les résultats ci-dessus ? 

Question n°2 : Calculer la concentration d'activité GGT du sérum de ce patient 
en U/L et en µKat/L avec E4osnm (p-nitroaniline) = 9901 L.mo1·1.cm·1 
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Pour fabriquer une solution d'étalonnage, les GGT sont purifiées par extraction à 
partir de foies d'origine animale. 
L'homogénat de tissu hépatique obtenu par broyage dans un tampon adéquat 
possède un volume de 25 litres, contient 50 g/L de protéines et présente une 
concentration catalytique de 20 Ul/L. 
A la fin de la purification, on obtient une solution d'un volume total de 100 ml 
contenant 4 g/L de protéines et présentant une concentration catalytique de 4000 
Ul/L. 

Question n°3 : Quel est le rendement de l'opération en enzyme? 

Question n°4 : Quelles sont les activités spécifiques de l'homogénat tissulaire 
et de la solution obtenue après purification? 

QS : Quel est le facteur d'enrichissement? 

3 



Réservé au secrétariat 

Réservé au 
Secrétariat 

Note 

D 

NOM et Prénoms : 
(en caractère d'imprimerie) 

Epreuve de : UELC Préparation Internat 2 N° de PLACE: 

EPREUVE DE UELC Préparation Internat 2 

UELC 
Année 2018/ 2019 

Semestre printemps 

Session initiale 

FASCICULE n° 2 

DUREE DE L'EPREUVE : 2h, comprenant 5 fascicules 

Ce fascicule n'2 comprend : 

>- 1 exercice de Chimie analytique 

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 5 fascicule(s) 
numéroté(s) de 1 à 5 

Correcteur : Waël Zeinyeh 

UELC Préparation à l'internat 2 
Responsable de l'UE : Magali LARGER 

1 



Nous souhaitons doser un composé A dans une solution aqueuse par CLHP couplée à un 
détecteur adapté. 
Pour cela, nous préparons une gamme d'étalonnage composée de 3 solutions à concentrations 
croissantes de A (20, 40 et 60 mg/L) que nous injectons en CLHP. 
Ensuite, nous injectons notre solution à concentration inconnue. 

• Voici les 4 chromatogrammes obtenus (légende : h= hauteur du pic, 8= largeur à mi
hauteur, tR= temps de rétention) : 

+ 
Signal 1 Solution 20 mg/L 1 

1 

i 

! A ~=~::~~ 
--~------+------+------+------+------+---------------.... 
! 5 

Signal 

Temps(min) 

1 Solution 60 mg/L 1 

h= 4,3 cm 
5= 0,7 cm 

--+-----+------+------+------~-------~----------------.... 
4 

Temps (min) 

+ 
s;gnal 1 1 Solution 40 mg/L 1 

h= 3,9 cm 
5= 0,5 cm 

--1------~-------l-------l-------l-------l---------------- .... 

+ 
Signal i 

! 

Temps (min) 

1 Solution inconnue 1 

h= 4,1 cm 
5= 0,6 cm 

--+-----+------+-------j-------~-------~----------------.... 

Temps (min) 

• Nous traçons ensuite une droite de régression linéaire à partir de la gamme 
d'étalonnage : 

----------------------------------------- --- ___ ..,. 

? 
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Question 1 : Le composé A a une longueur d'onde maximale d'absorption de 620 nm. Quel 
type de détecteur préconisez-vous à la sortie de la colonne de CLHP ? Justifier. 

Question 2 : Ecrire sur la droite de régression les titres de l'axe des X et de l'axe des Y. 

Question 3 : A l'aide de votre calculatrice, trouver !'équation de cette droite (en détaillant vos 
calculs). 

Question 4 : Quelle est la concentration de la solution inconnue (en détaillant vos calculs)? 

3 
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Le schéma de désintégration de l'iode 131 est le suivaot: 

1311 T=s·ours 
0 

~1 1~ 1 = 2,2 % 

~3 --...,..-~~~~~-723keV 

E~3max= 607 
I~3 = 89,9 % 

-+-...,......----- 636 keV 

80keV 
transition 5 CXT = l, 6 

~ ........ ---....... ~~....._~ ....... ~- 0 

Ed= 971 keV stable 

Ed= énergie disponible entre les niveaux fondamentaux 

Question 1. Dresser Je tableau des rayonnements émis par l'iode 131 en distinguant les 
rayonnements particulaires des rayonnements électromagnétiques en donnant Jeurs 
énergies. 

Daos le domaine médical on utilise des gélules dont l'activité est égale au maximum à 4 GBq. 
Question 2. Quelle est la masse d'iode radioactif d'une gélule de 4 GBq ? 

On donne À= 1.10-6 s·I NA = 6,022.1021 moz-1 

Question 3. Calculer Je temps de demi-vie de l'iode 131 

On administre à un patient, par voie orale, une gélule contenant de l'iode 131. L'absorption 
digestive de l'iode est rapide et totale. On étudie ensuite, au moyen d'un compteur, l'évolution 
daos le temps de l'activité de l'iode 131 présent daos la thyroïde du patient. 
La valeur maximale enregistrée est de 412 236 impulsions par minute (ipm) à t = +2 heures 
post administration. 

Question 4. Sachant que Je rendement global du compteur utilisé est de 2.2% et que la 
thyroïde de cette personne a fixé 48% de la quantité administrée, quelle était, eu kBq, 
l'activité totale d'iode 131 présente dans la gélule. 

2 



Question S. On administre à uu nouveau patient une gélule de 3700 MBq d'iode 131 qui 
se fixe entièrement sur la thyroïde. Calculer le temps (en j) au bout duquel l'activité de 
la thyroïde a diminué de moitié. On donne la période biologique de l'iode Tb = 138 j. 

3 
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Un médicament doit être administré chez un patient P dans l'objectif d'atteindre une 

concentration cible de 10 mg/L. Dans le RCP du médicament, les paramètres 

pharmacocinétiques sont les suivants : modèle mono-compartimentai, demi-vie de 8h et 

volume de distribution de l 12L. 

Question 1 : Quelle dose de charge et quelle vitesse de perfusion doit-on recommander pour 

atteindre la concentration cible ? 

Question 2 : Le médicament est commercialisé en flacon de 5mg/mL. Quelle sera la vitesse 

de perfusion en mL/h ? 

Question 3 : Le médicament est perfusé chez Monsieur P à la vitesse de 1 OO mg/h pendant 16 

heures (sans administration de dose de charge). Deux heures et quatre heures après l'arrêt de 

la perfusion, les concentrations chez le patient P sont de 9,4 et 8,5 mg/L respectivement. 

Quelle était la concentration à l'arrêt de la perfusion chez Monsieur P ? 

Question 4 : Calculer la demi-vie d'élimination du médicament chez Monsieur P. 

Question 5 : Calculer le volume de distribution du médicament chez Monsieur P. 

Question 6 : Si la vitesse de perfusion avait été de 7 5 mg/h, au bout de combien de temps 

aurait-on atteint l'état d'équilibre chez Monsieur P? 
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MAR... Julie, 29 ans, se présente aux urgences gynécologiques d'un hôpital pour des 
métrorragies récurrentes qui se sont aggravées la veille. Elle est pâle et ressent une grande 
fatigue. Le clinicien lui prescrit un hémogramme dont les résultats sont les suivants : 

NUMERATION GLOBULAIRE 
Sg Leucocytes 5,72 G/L 
Sg Erythrocytes 4,86 T/L 
Hémoglobine 78 g/L 
Hématocrite 29,6 % 
IDR 21 % 
Sg Plaquettes 
Sg Réticulocytes 

206 G/L 
1 % 

FORMULE LEUCOCYTAIRE 
Polynucléaires neutrophiles 0,65 
Polynucléaires éosinophiles 0,01 
Lymphocytes 0,24 
Monocytes 0, 10 

Sur le frottis, il est noté la présence d'une anisocytose, d'une poïkilocytose modérée 

et une hypochromie très marquée. 

Questions 

1. Calculer les indices érythrocytaires et interpréter les résultats de l'hémogramme de 
Julie, en précisant les valeurs usuelles pour chaque paramètre. 

2. Définir les termes suivants : anisocytose, poikilocytose et hypochromie. 

3. Compte tenu du contexte clinique, quelle est l'étiologie la plus probable de l'anomalie 
constatée sur l'hémogramme. Argumentez votre réponse. 

4. Quel traitement lui sera vraisemblablement prescrit ? 
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QCM 1 : quel est le jeu de question auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre 
fascicule. 

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

QCM 2: Concernant le diacide H,A (pKal = 3,55 et pKa2 = 7,12), indiquez quelle (s) est (sont) 
la (les) réponse (s) exacte (s) : 

A- Il est possible de fabriquer une solution tampon à pH 9,33 en mélangeant le diacide et 
duHCl 

B- Il est possible de fabriquer une solution tampon à pH 3,65 en mélangeant le diacide et 
duHCl 

C- Une solution tampon à pH = 7 fabriquée à partir de ce diacide sera forcément iso
osmolaire au plasma sanguin 

D- L'espèce HA- est la forme basique du couple H,AJHA- à pKa = 3,55 
E- Le titre d'une solution de ce diacide peut être déterminé par une titration 

volulmétrique et en utilisant un pH-mètre 

QCM 3 : Bob est un jeune pharmacologue qui souhaite étudier la liaison du TRP20 sur les 
récepteurs muscariniques Mi. Il choisit de réaliser une expérience de compétition en utilisant 1 OO 
nmol/L de muscarine tritiée (3H-muscarine) (KD pour les Mi= 50 nmol/L) et des membranes de 
cellules surexprimant les récepteurs Mi. Les résultats de son expérience sont présentés sur la 
figure ci-dessous : 

100 ··::;:::::-r •+t' I' 1' 

Il> c: ·;:: 

el 
Il) 
::> 
E 
' J: 

50 rtl 
Il> 
"tj 

c: 
0 
Il) 

:Œ 

*' 
0 

-10 -9 -8 -7 -6 

Log [TRP20] mol/L 

Indiquez quelle (s) est (sont) la (les) réponse (s) exacte (s). D'après ses résultats : 
A- Le TRP20 produit un effet iuhibiteur sur les récepteurs Mi 
B- Le TRP20 a une forte affinité pour les récepteurs Mi 
C- Le K1 du TRP20 pour les M3 vaut 2 nmol/L 
D- Le K1 du TRP20 pour les M3 vaut 1 nmol/L 
E- Le K1 du TRP20 pour les M3 vaut 0,67 nmol/L 
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L'énoncé suivant concerne les QCM n° 4 et n° 5. 
Mr K, 65 ans, immunodéprimé suite à une chimiothérapie, est admis aux urgences du centre 
anticancéreux dans lequel il est suivi pour un syndrome fébrile et des céphalées. Il explique que 
cela fait déjà une semaine qu'il ne se sent pas bien mais que depuis cette nuit, les maux de crâne 
sont plus intenses et qu'il a même vomi ce matin. Le medecin prescrit un ensemble d'examen et 
réalise notamment une ponction lombaire. Après deux heures, le laboratoire appelle le médecin 
pour le prévenir que l'examen direct du LCR met en évidence des petits bacilles à Gram positif. 
Un diagnostic de méningite est posé. 

QCM 4: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- La bactérie en cause est vraisemblablement Haemophilus injluenzae 

B- La présence de 53 globules blancs/µL et une absence de globules rouges(< 100/µL) 
dans le LCR est en faveur d'un diagnostic de méningite 

C- La formule leucocytaire du LCR a montré une très large prédominance de 
lymphocytes (>90%) 

D- Une hypoprotéinorachie associée à une hypoglycorachie sont mises en évidence lors 
de l'examen cytochimique 

E- La procalcitonine sera très augmentée dans ce contexte de méningite 

QCM 5: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- Le traitement de cette méningite repose sur l'administration d'amoxicilline 
B- Lors du traitement de cette méningite, une injection de corticoïdes ( dexaméthasone) 

doit être réalisée de façon concomitante àla ! 0
'
0 injection d'antibiotique 

C- Cette méningite aurait pu être évitée par une vaccination du patient 
D- Une antibioprophylaxie par rifampicine pourra être réalisée pour les sujets contact. 
E- Les hémocultures doivent systématiquement accompagnées le diagnostic 

QCM 6: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) 
exacte(s)? Le myélogramme, au diagnostic d'un syndrome myélodysplasique, montre le plus 
souvent: 

A- Une faible cellularité 
B- Des anomalies morphologiques touchant une ou plusieurs lignées 
C- Une mégaloblastose 
D- Un pourcentage variable de blastes 
E- Une absence de mégacaryocyte 

QCM 7: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- Un apport protéique modérément majoré permettrait de ralentir l'altération rénale et 

l'hyperphosphorémie rencontrée chez les sujets insuffisants rénaux chroniques 
B- Substituer une carence en calcium permet de limiter l'hyperphosphorémie rencontrée 

chez les sujets insuffisants rénaux chroniques 
C- Substituer une carence en vitamine D permet de limiter l'augmentation de la PTH 

rencontrée chez les sujets insuffisants rénaux chroniques 
D- Substituer une carence en vitamine D permet de corriger une hypocalcémie vraie et 

une hypophosphorémie 
E- Les diurétiques thiazidiques permettent de corriger une hypocalcémie vraie légère en 

augmentant la calciurie 
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QCM 8: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) 
exacte(s)? Concernant le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase : 

A- C'est le plus fréquent des déficits enzymatiques héréditaires du globule rouge 
B- Il atteint essentiellement les femmes 
C- Il se traduit par une anémie hémolytique à bilirubine libre 
D- Le test à l'antiglobuline est négatif 
E- Le diagnostic de confirmation est réalisé par dosage spectrophotométrique de 

l'activité enzymatique intra-érythrocytaire 

QCM 9: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? A 
propos du syndrome néphrotique : 

A- La présence d'une hypoprotéinémie à 58 g/L est compatible avec ce diagnostic 
B- La présence d'une hypoalbuminémie à 28 g/L est compatible avec ce diagnostic 
C- La protéinurie (> 3g/24h) est due à une altération de la perméabilité du glomérule 

rénal 
D- Il est peut être secondaire à une autre pathologie comme le diabète 
E- La fuite des facteurs de la coagulation dans les urines est responsable d'un risque 

hémorragique accru 

L'énoncé suivant concerne le QCM n° 10. 
Un patient de 70 ans consulte son médecin. Il décrit de la fatigue, une constipation, une tendance 
à avoir soif plus souvent et d'avoir une diurèse augmentée. A l'examen clinique, le médecin note 
une petite hausse de sa tension artérielle. Un ionograrnme est effectué dont les résultats sont 
présentés ci-dessous. 

Ionogramme plasmatique : aspect normal 
Sodium: 142 mmol/L 
Potassium: 3,9 mmol/L 
Chlore: 101 mmol/L 
Bicarbonates : 24 mmol/L 
Protéines plasmatiques totales : 7 5 g/L 
Calcium : 2,83 mmol/L 
Phosphore : 0,68 mmol/L 
Glucose : 4,8 mmol/l 
Urée 5,1 mmol/L 
Créatinine : 64 µmol/L 
Estimation DFG (CKD-EPI) 93 ml/min/1,73 m2 

Valeurs usuelles 

135 -145 
3,5 -4,5 
95 - 105 
23-27 
65-80 
2,20-2,60 
0,8- 1,4 
3,9 -5,5 
2,5 -7,5 
60-115 
>90 

QCM 10: A propos de ce cas clinico-biologique, quelle(s) est (sont) la(es) proposition(s) 
exacte(s)? 

A- Le patient présente des signes cliniques liés à sa calcémie 
B- Le patient présente une fausse hypercalcémie 
C- Les anomalies de calcémie et phosphorémie peuvent être la conséquence d'un 

surdosage en vitamine D. 
D- Les anomalies de calcémie et phosphorémie peuvent être la conséquence d'une 

hyperparathyroidie primaire. 
E- Les anomalies de calcémie et phosphorémie peuvent être la conséquence d'une 

sécrétion tumorale de peptide PTH-like appelé aussi PTH related peptide (PTHrp). 

4 



QCM 11: Panni les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la(es) proposition(s) 
exacte(s) ? A propos de l'insuffisance rénale chronique: 

A- La présence d'une hyperphosphorémie est un critère de chronicité de l'insuffisance 
rénale 

B- La présence d'une hyperkaliémie est un critère de chronicité de l'insuffisance rénale 
C- La classification des stades d'évolution de la pathologie nécessite une mesure précise 

du DFG, son calcul par la formule du CKD-EPI n'étant pas suffisant 
D- La présence d'une hypocalcémie est le témoin d'une altération de la capacité rénale 

d'hydroxylation de la vitamine D 
E- La présence d'une anémie normochrome normocytaire arégénérative est fréquente, 

par altération de la synthèse rénale d' érythropoïétine 
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QCM 1 : quel est le jeu de question auquel vous répondez? Voir page de garde de votre 
fascicule. 

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

QCM 2 : Bob est un jeune pharmacologue qui souhaite étudier la liaison du TRP20 sur les 
récepteurs muscariniques Mi. Il choisit de réaliser une expérience de compétition en utilisant 100 
nmol/L de muscarine tritiée (3H-muscarine) (Ko pour les Mi = 50 nrnol/L) et des membranes de 
cellules surexprimant les récepteurs M:i. Les résultats de son expérience sont présentés sur la 
figure ci-dessous : 

100 

Q) - ,;;-+: c: 
·;:: 

!!! . ' f 

"' -tf:ll . l :> 
E -·-
' :-··r:+· 

J: 
50 m 

Q) 
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'*' 
.. ·' 

0 
-10 -9 -8 -7 -6 

Log [TRP20] mol/l 

Indiquez quelle (s) est (sont) la (les) réponse (s) exacte (s). D'après ses résultats : 
A- Le TRP20 produit un effet inhibiteur sur les récepteurs Mi 
B- Le TRP20 a une forte affinité pour les récepteurs Mi 
C- Le K1 du TRP20 pour les M3 vaut 2 nrnol/L 
D- Le K1 du TRP20 pour les M3 vaut 1 nmol/L 
E- Le K1 du TRP20 pour les M3 vaut 0,67 nrnol/L 

QCM 3 : Concernant le diacide HA (pKal = 3,55 et pKa2 = 7,12), indiquez quelle (s) est (sont) 
la (les) réponse (s) exacte (s) : 

A- Il est possible de fabriquer une solution tampon à pH 9,33 en mélangeant le diacide et 
duHCl 

B- Il est possible de fabriquer une solution tampon à pH 3 ,65 en mélangeant le diacide et 
duHCl 

C- Une solution tampon à pH = 7 fabriquée à partir de ce diacide sera forcément iso
osmolaire au plasma sanguin 

D- L'espèce HA est la forme basique du couple HzA/HA à pKa = 3,55 
E- Le titre d'une solution de ce diacide peut être déterminé par une titration 

volulmétrique et en utilisant un pH-mètre 
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QCM 4: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- Un apport protéique modérément majoré permettrait de ralentir l'altération rénale et 

l'hyperphosphorémie rencontrée chez les sujets insuffisants rénaux chroniques 
B- Substituer une carence en calcium permet de limiter l 'hyperphosphorémie rencontrée 

chez les sujets insuffisants rénaux chroniques 
C- Substituer une carence en vitamine D permet de limiter l'augmentation de la PTH 

rencontrée chez les sujets insuffisants rénaux chroniques 
D- Substituer une carence en vitamine D permet de corriger une hypocalcémie vraie et 

une hypophosphorémie 
E- Les diurétiques thiazidiques permettent de corriger une hypocalcémie vraie légère en 

augmentant la calciurie 

QCM 5: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) 
exacte(s)? Le myélogramme, au diagnostic d'un syndrome myélodysplasique, montre le plus 
souvent: 

A- Une faible cellularité 

B- Des anomalies morphologiques touchant une ou plusieurs lignées 
C- Une mégaloblastose 
D- Un pourcentage variable de blastes 
E- Une absence de mégacaryocyte 

L'énoncé suivant concerne les QCM n° 6 et n° 7. 
Mr K, 65 ans, immunodéprimé suite à une chimiothérapie, est admis aux urgences du centre 
anticancéreux dans lequel il est suivi pour un syndrome fébrile et des céphalées. Il explique que 
cela fait déjà une semaine qu'il ne se sent pas bien mais que depuis cette nuit, les maux de crâne 
sont plus intenses et qu'il a même vomi ce matin. Le medecin prescrit un ensemble d'examen et 
réalise notamment une ponction lombaire. Après deux heures, le laboratoire appelle le médecin 
pour le prévenir que l'examen direct du LCR met en évidence des petits bacilles à Gram positif. 
Un diagnostic de méningite est posé. 

QCM 6: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- La bactérie en cause est vraisemblablement Haemophilus injluenzae 

B- La présence de 53 globules blancs/µL et une absence de globules rouges(< 100/µL) 

dans le LCR est en faveur d'un diagnostic de méningite 
C- La formule leucocytaire du LCR a montré une très large prédominance de 

lymphocytes (>90%) 
D- Une hypoprotéinorachie associée à une hypoglycorachie sont mises en évidence lors 

de l'examen cytochimique 

E- La procalcitonine sera très augmentée dans ce contexte de méningite 

QCM 7: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- Le traitement de cette méningite repose sur l'administration d'amoxicilline 

B- Lors du traitement de cette méningite, une injection de corticoides ( dexaméthasone) 
doit être réalisée de façon concomitante à la 1 ere injection d'antibiotique 

C- Cette méningite aurait pu être évitée par une vaccination du patient 

D- Une antibioprophylaxie par rifampicine pourra être réalisée pour les sujets contact. 

E- Les hémocultures doivent systématiquement accompagnées le diagnostic 
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QCM 8: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? A 
propos du syndrome néphrotique : 

A- La présence d'une hypoprotéinémie à 58 g/L est compatible avec ce diagnostic 
B- La présence d'une hypoalbuminémie à 28 g/L est compatible avec ce diagnostic 
C- La protéinurie (> 3g/24h) est due à une altération de la perméabilité du glomérule 

rénal 
D- Il est peut être secondaire à une autre pathologie comme le diabète 
E- La fuite des facteurs de la coagulation dans les urines est responsable d'un risque 

hémorragique accru 

L'énoncé suivant concerne le QCM n° 9. 
Un patient de 70 ans consulte son médecin. Il décrit de la fatigue, une constipation, une tendance 
à avoir soif plus souvent et d'avoir une diurèse augmentée. A l'examen clinique, le médecin note 
une petite hausse de sa tension artérielle. Un ionogramme est effectué dont les résultats sont 
présentés ci-dessous. 

Ionogramme plasmatique : aspect normal 
Sodium: 142 mmol/L 
Potassium: 3,9 mmol/L 
Chlore: 101 mmol/L 
Bicarbonates : 24 mmol/L 
Protéines plasmatiques totales : 7 5 g/L 
Calcium : 2,83 mmol/L 
Phosphore : 0,68 mmol/L 
Glucose : 4,8 mmol/l 
Urée 5,1 mmol/L 
Créatinine : 64 µmol/L 
Estimation DFG (CKD-EPI) 93 ml/min/1,73 m2 

Valeurs usuelles 

135 - 145 
3,5 -4,5 
95 -105 
23-27 
65-80 
2,20-2,60 
0,8 -1,4 
3,9- 5,5 
2,5 -7,5 
60-115 
>90 

QCM 9 : A propos de ce cas clinico-biologique, quelle(s) est (sont) la(es) proposition(s) 
exacte(s)? 

A- Le patient présente des signes cliniques liés à sa calcémie 
B- Le patient présente une fausse hypercalcémie 
C- Les anomalies de calcémie et phosphorémie peuvent être la conséquence d'un 

surdosage en vitamine D. 
D- Les anomalies de calcémie et phosphorémie peuvent être la conséquence d'une 

hyperparathyroidie primaire. 
E- Les anomalies de calcémie et phosphorémie peuvent être la conséquence d'une 

sécrétion tumorale de peptide PTH-like appelé aussi PTH related peptide (PTHrp). 

QCM 10: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) 
exacte( s) ? Concernant le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase : 

A- C'est le plus fréquent des déficits enzymatiques héréditaires du globule rouge 

B- Il atteint essentiellement les femmes 
C- Il se traduit par une anémie hémolytique à bilirubine libre 
D- Le test à l'antiglobuline est négatif 
E- Le diagnostic de confirmation est réalisé par dosage spectrophotométrique de 

l'activité enzymatique intra-érythrocytaire 
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QCM 11 : Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la(es) proposition(s) 
exacte(s)? A propos de l'insuffisance rénale chronique : 

A- La présence d'une hyperphosphorémie est un critère de chronicité de l'insuffisance 
rénale 

B- La présence d'une hyperkaliémie est un critère de chronicité de l'insuffisance rénale 
C- La classification des stades d'évolution de la pathologie nécessite une mesure précise 

du DFG, son calcul par la formule du CKD-EPI n'étant pas suffisant 
D- La présence d'une hypocalcémie est le témoin d'une altération de la capacité rénale 

d 'hydroxylation de la vitamine D 
E- La présence d'une anémie normochrome normocytaire arégénérative est fréquente, 

par altération de la synthèse rénale d'érythropoïétine 
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ENONCE 

L'accident de 1 a centrale Fukushima Daiichi a entraîné des rejets d'éléments radioactifs dans 
ors des opérations de dépressurisation des enceintes de confinement des 

armi ceux-ci, l'isotope 132 du tellure (Z = 52) décroît pour produire de l'iode 132 
riode radioactive de la désintégration est T112 = 3,25 jours. 

l'atmosphère 1 
réacteurs. P 
(Z = 53) ; lapé 
Na= 6,02.1023 mo1-1 lu= 931.5 MeV/c2 

QUESTION 1 
Ecrire l'équati on de la réaction mise en jeu lors de cette transformation. 

A la suite des opérations, on prélève un mètre cube d'air au voisinage de la centrale. On 
ivité ambiante de 6.104 Bq/m3. mesure une act 

QUESTION2 
Quelle est le n ombre de noyaux de tellure 132 rejetés par mètre cube d'air ? 

QUESTION3 
Quelle est la masse de tellure 132 contenu dans le mètre cube d'air 13 jours après le 
prélèvement ? 

Lorsqu'un aér 
cellules de l'ar 

osol de tellure-132 est absorbé sur des poussières de l'air, il se fixe sur des 
bre respiratoire ; on se trouve en présence d'un véritable générateur, in situ, 
chaque inspiration, ce sont environ 350 ml qui pénètrent dans les alvéoles. Un 
s peut ventiler approximativement chaque minute 4,2 litres d'air. La masse 

d'iode 132. A 
adulte au repo 
pulmonaire d' un humain est de 1 kg. 

QUESTION 4 
En supposant 
tellure inhalés 

que l'activité ait été constante sur la journée, quel est le nombre de noyaux de 
en 24 heures par un adulte au repos ? 

L'iode 132 pro duit par décroissance de tellure est dans un état isomérique (132ml). Les excès de 
deux états isomérique de l'iode impliqués dans cette désexcitation sont : 
999MeV 

masse de ces 
i'.(1321) = -85,6 
i'.(132ml) = -85, 5799 MeV 

QUESTION 5 
otion d'isomère métastable. Expliquer la n 

QUESTION6 
Quels sont les processus d'interaction du rayonnement émis avec la matière? 

QUESTION? 
erée lors de cette désexcitation est égale à 120 keV. L'énergie lib' 

En supposant que toute l'énergie libérée dans la réaction est emportée par le photon, quelle est 
e reçue en une journée ? la dose efficac 

OndonneWR = 1 pour les photons et Wr(poumons) = 0,12 
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ENONCE 

Dans le cadre d'une étude concernant une maladie M, 1 OO hommes (âgés de plus de 18 ans) 
ont sélectionnés au hasard dans la population d'étude et catégorisés en maladie 

modérée ou majeure selon un score de gravité. Différents paramètres sont 
sultats sont retranscrits dans le tableau ci-dessous : 

atteints de M s 
M mineure, 
mesurés, les ré 

Gra vité de la maladie M 

Effectif 

Age moyen à la l '"hospitalisation± écart
type s (en années) 

Nombre des ujets avec délétion associée du 
èneZ 

Nombre des ujets sans délétion associée du 
èneZ 

QUESTION 1 

Majeure 
Score 2: 20 

52 

6,5 ± 3,7 

34 

18 

Modérée Mineure 
10 '.".Score< 20 Score< 10 

20 28 

11,7 ± 3,8 12,9 ± 4,4 

10 8 

10 20 

Calculer l'inte rvalle de confiance à 95% de la moyenne de l'âge à la première hospitalisation 
ts avec une maladie M « Majeure ». chez les patien 

QUESTION2 
Peut-on dire q ue la gravité de la maladie M est indépendante de la délétion du gène Z au 

our répondre à cette question, un seul test statistique est nécessaire). risque 5% ? (P 

QUESTION3 
Chez les patie 
moyen à la pre 

QUESTION 4 
Chez les 100 
maladie M (v 

nts atteints d'une maladie M de gravité «Modérée», peut-on dire que l'âge 
mière hospitalisation est supérieur à 10 au risque alpha de 5% ? 

patients, le coefficient de corrélation linéaire entre le score de gravité de la 
ariable X) et l'âge (en années) des patients à la première hospitalisation (variable 

r = -0,6. Y) est estimé à 
Existe-t-il une relation linéaire entre les variables X et Y au risque 5% ? 
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ENONCE 

On étudie l'activité enzymatique de la glucokinase contenue dans un homogénat 
d'hépatocytes. La constante de Michaelis de la glucokinase pour son substrat le glucose, est 
connue : Km= 1.10-2 mol/L. 

Dans des conditions expérimentales fixées pour la définition de !'Unité Internationale de cette 
enzyme, une série de mesures préliminaires permet de déterminer sur cet homogénat une 
Vitesse maximale de 0, 1 micromole de glucose transformé par minute et par mg de protéine 
(activité spécifique). 

QUESTION 
On effectue une série de mesures de l'activité enzymatique de cet homogénat dans les mêmes 
conditions d'incubation mais en présence de concentrations variables en glucose. 
Calculer la vitesse initiale prévisible : 
a) avec 4.10-3 mol/L de glucose (correspondant à une glycémie à jeun), 
b) avec 7 .10-3 mol/L de glucose (correspondant à une glycémie post-prandiale) 
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QUESTION 1 : Préformulation et formulation des formes solides (S. Briançon, S. 
Bourgeois) (6 points) 

On souhaite développer des comprimés à base d'ibuprofène IBU. Deux qualités de principe actif 
IBU sont disponibles : avant broyage (IBU) et après broyage (IBU20). 

La distribution de taille des poudres de principe actif a été mesurée par granulométrie laser, la 
surface spécifique par adsorption d'azote (méthode BET), les masses volumiques vrac et tassée 
par voluménométrie, l'angle de repos ar par la méthode standard. Les résultats sont regroupés 
dans le tableau ci-après : 

Diamètre Diamètre Diamètre Masse Masse 
Surface 

Poudre inférieur moyen supérieur 11, volumique volumique 
spécifique 

D(O, 1) D(0,5) D(0,9) (') Pvrac P tassée (m'/g) 
(µm) (µm) (µm) (a/cm3l (g/cm3) 

IBU 10 42,3 98,5 62,6 0,27 0,44 0,36±0.01 

IBU20 1, 1 2,7 6,0 37,8 0,12 0,21 2,02±0.2 

1 BU : avant broyage - 1 BU20 : après broyage 
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Figure 1 : distribution granulométriques des poudres IBU20 immédiatement après broyage 
(losanges pleins) et après 6 mois de stockage à température ambiante (losanges vides) ou à 
-BO'C (ronds vides). 

1.1 : Calculer le facteur de compressibilité et le rapport Hausner de chaque poudre. Caractériser 
les propriétés d'écoulement des poudres. 
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1.2 : Quelle est l'influence du broyage sur les propriétés d'écoulement et sur la surface 
spécifique ? 

1.3 : La figure 1 représente les distributions de taille des poudres broyées avant et après stockage 
pendant 6 mois, soit à température ambiante soit à -BO'C. Commenter l'évolution des 
distributions de taille en fonction de la température de stockage. Quels mécanismes peuvent 
intervenir ? Proposer des hypothèses. 
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Les comprimés d'IBU que l'on souhaite développer doivent être gastro-résistants. 

1.4 A l'aide d'un schéma définir ce qu'est un comprimé gastro-résistant. Pour quelles raisons 
peut-on être amené à développer un comprimé gastro-résistant ? Quelle serait la raison la 
plus probable dans ce cas ? 

1.5 Proposer une démarche de formulation pour développer le comprimé gastro-résistant d'IBU: 
choix des excipients (donner des exemples) et étapes de fabrication à mettre en œuvre. 
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Question 2 : Les formes injectables (S. Briançon et E. Almouazen) (3 points) 

Formulation d'un principe actif X thermosensible dont la solubilité est de 700µg/mL. 
Vous devez développer une forme injectable par voie intraveineuse dosée à 1mg/mL 

Détaillez votre stratégie de formulation en précisant : 

• le choix des excipients et leur rôle galénique (proposer un exemple dans chaque 
famille) 

• le schéma de production en citant les opérations pharmaceutiques mises en œuvre 
• les contrôles que vous devrez effectuer. 
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Question 3: La formulation cosmétique (M.A. Bolzinger) (8 points) 

3-1 LA PEAU 
3.1.1Quelle est la composition en lipides du ciment intercellulaire? 

3-1-2 Comment s'appelle la cellule dendritique que l'on retrouve seulement dans la 
couche basale de l'épiderme? 

3-1-3 Quelle est sa fonction ? 
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3-2 Les EMULSIONS 

3-2-1 Comment formule-t-on une nanoémulsion par procédé PIT avec des 
tensioactifs nonioniques ? 

3.2-2 Quelles sont les erreurs à éviter quand on formule une émulsion ? 
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3.2.3 Quels sont les contrôles d'une émulsion w/o? 

3-3 LES PRODUITS D'HYGIENE 
WATER - SODIUM LAUROYL SARCOSINATE - GLYCERIN-COCOGLUCOSIDE- LAURYL 
BETAINE - BENZOIC ACID - CAPRYLYL GLYCOL - CITRIC ACID - DISODIUM EDTA 
FRAGRANCE - SODIUM CH LORI DE - XANTHAN GUM 

3-3-1 Ce produit est qualifié de « détergence douce » : Pourquoi ? 
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3-3-2 A quoi sert le chlorure de sodium dans cette formule ? 

Question 4 : Les formes semi-solides (G. Dagobert) (3 points) 

Ci-dessous une spécialité pharmaceutique indiquée dans le traitement des dermatites irritative 

~tube 
[calamine 

[oxyde de zinc [[4g 
Excipients : chlorure de benzalkonium, hydroxyéthylcel/ulose sodique, glycérol, eau purifiée. 

4-1: Déterminer Je rôle galénique des excipients. 

chlorure de benzalkonium : 

hydroxyéthylcellulose sodique : 

glycérol : 
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4-2 : Ci-dessous l'évolution de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement pour 
différents pourcentages en hydroxyéthylcellulose sodique (4 %, 5%, 6%, 7%) et à 20°C 
(Fig. 1 ), expliquer ce graphique en précisant l'évolution du comportement rhéologique et 
indiquer son impact sur la formulation. 

100 
7% --..... ..._ 

Vitesse de cisaillement , 11& 

Figure 1 : 1' évolution de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement pour différents 
pourcentages en hydroxyéthylcellulose sodique. 
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4-3 : le comportement d'une préparation aqueuse d'hydroxyéthylcellulose sodique à 4 % et 
à 20°C sous une vitesse de cisaillement de 250s-1 et en absence de cisaillement possède le 
comportement ci-dessous (Fig 2) : 

......................................... , .. ., ......................... ::.: ...... ;;:: ..... """""=-·----

1 
! 

D= constante ~ D = O, échan1111on au fet>O$--ll> 

t 
Temps 

Figure 2: l'évolution de la courbe viscosité temps (D =la vitesse de cisaillement) 

- Comment appelle -t-on ce type de comportement ? 

- Qu'elle est son intérêt pour une application cutanée ? 
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4-4 : Quelles sont les différentes étapes à suivre pour la fabrication d'un gel à l'échelle 
industrielle ? 
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Dossier clinique 1 

Monsieur B., retraité âgé de 79 ans, 1, 65m, 63 kg, consulte son médecin au mois de janvier 
2019 pour une toux sèche d'apparition brutale, avec fièvre à 39°C et une grande fatigue. Il 
rapporte que deux de ses amis présentent les mêmes symptômes depuis 2 jours. Ils ont tous 
participé à un concours de belote la semaine précédente. 

Le patient est en bonne santé par ailleurs. Il a uniquement comme antécédent de /'hypertension 
artérielle traitée par hydrochlorothiazide + va/sartan et des antécédents de goutte traitée par 
allopurinol. Il prend aussi du calcium et de la vitamine D en comprimé suite à une fracture il y a 
4 ans. 

Le médecin lui prescrit du paracétamol, 1 g trois fois par jour, et une prescription de 
lévofloxacine 500 mg/jour à ne débuter qu'en cas de non-amélioration ou d'aggravation de son 
état au bout de 5 jours, et après l'avoir appelé pour confirmation. 

1/ Quelle infection et pathogène peut-on suspecter en prioritè devant ce tableau? Quel élément 

manque-t-il dans l'histoire du patient pour confirmer votre hypothèse ? 

2/ L'attitude du médecin vous parait-elle justifiée ? Pourquoi ? 

Cinq jours plus tard, le patient rappelle son médecin. Son état ne s'est pas amélioré. Il tousse 
plus gras, avec des crachats purulents. Il décrit également des douteurs thoraciques. Le 
médecin lui indique de débuter /'antibiotique. 

3/ Sur la base de ces éléments, quelle pathologie peut-on suspecter? Quels sont les principaux 

pathogènes responsables ? 

.................. , ................. "' ........................................ , ...................... , ....................... . 

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

... "' ..................................................................... '" ................................................ . 

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

... . " ........ , .............................. "' ...... "' ............................ " ...... " .. " '" .... "" ................ . 
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4/ Discuter l'intérêt potentiel de faire un prélèvement biologique (dire lequel) pour confirmer le 

diagnostic dans le contexte du patient. 

51 Faut-il hospitaliser le patient Qustifier votre réponse) ? 

61 Quel est le traitement antibiotique recommandé dans cette indication compte-tenu des 

caractéristiques du patient ? Justifier cette recommandation sur le plan microbiologique. 

7 / Commenter le choix de l'antibiotique fait par le médecin. Quels arguments pourraient justifier 

ce choix chez ce patient ? 

......................................................... "' ......... '" ...................................................... . 

... ... "' ······ "' ............................................................................................................ . 

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

'" ...... "' ................................................... "' ······ ...... "' ............................................. . 
.................................................................... ..... .............. ............ ..................... .. . 
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Bi Quel paramètre physiologique influence la posologie de lévofloxacine ? Pour quelle raison? 

Indiquer une formule permettant d'estimer ce paramètre en routine clinique. Pouvez-vous faire 

cette estimation dans le cas présent Uustifier) ? 

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

... ... ... ... ... ... ... ... '" ...................................................... , .......................... ,., ...... "' .. . 

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

... ...................................................................................................... ······················ 

9/ Y-a-t-il des interactions médicamenteuses potentielles entre la lévofloxacine et le traitement 

habituel du patient ? Expliquer. 

10/ Expliquer le principe de la réévaluation du traitement antibiotique et la conduite à tenir dans 

cette indication. 

11/ Rappeler de façon générale quels sont les principaux critères de recommandation d'un 

antibiotique pour une infection donnée . 

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

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

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

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

... ...... ... ... ... ... ... ... ......... ... ... ...... ... ... ... ... ...... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...... ... . 
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Dossier clinique 2 

Votre ami Arnaud, 20 ans, veut profiter des vacances universitaires pour partir en vacances 

pendant 1 mois en Afrique en voyage itinérant. Il prévoit de partir d'ici 6 mois et de visiter le 

Burkina Faso, le Bénin et le Ghana. 

Arnaud n'a pas d'antécédent particulier et ne prend pas de traitement. Il est sportif et pratique 

notamment la plongée sous-marine pendant ses voyages. Il est à jour de ses vaccinations 

contre diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, Haemophilus influenzae, rougeole, oreillon, 

rubéole, tuberculose. 

Il vous demande des conseils sur les précautions à prendre en vue de son voyage. 

1/ Quelles vaccinations sont à envisager pour Arnaud compte-tenu de sa destination ? 

21 Quelles sont les précautions à prendre sur place concernant la rage ? Que faut-il faire sur 

place en cas d'exposition suspectée ou avérée ? 

3/ Les médicaments recommandés pour la prophylaxie du paludisme dans cette zone 

géographique sont atovaquone/proguanil, ou méfloquine, ou doxycycline. 

Quel est le principal facteur déterminant la prophylaxie médicamenteuse du paludisme 

recommandée selon les pays ? 

.................................................................................... "' ....................................... . 

4/ Quel est le schéma de prise de la méfloquine (délai d'instauration avant le voyage, posologie, 

poursuite au retour) dans cette indication et quelles sont les raisons de ce schéma ? 
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............................................................................................................................... 

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

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

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

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

51 Arnaud ne souhaite pas prendre d'atovaquone-proguanil car il en a déjà pris lors d'un voyage 

il y a deux ans et l'a mal toléré. 

Entre la méfloquine et la doxycycline, quel médicament semble le plus adapté pour 

Arnaud Uustifier) ? 

Quel est le schéma de prise de ce médicament pour la prophylaxie du paludisme (délai 

d'instauration avant le voyage, posologie, poursuite au retour) ? 

Quels sont les principaux effets indésirables de ce médicament et quels sont les 

conseils à donner pour en éviter certains ? 

61 Quelles sont les mesures les plus efficaces pour éviter les piqûres de moustiques vecteurs 

du paludisme sur place ? 

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

... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... .. , ... , .................... "' ............................................ , .................. . 

... ... ... ...... ... ······ ...... "' ...... '" ........... , .................. '" .................. '" ...... '" .................... ' . 

............................................................................................................................... 
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7/ Expliquer ce qu'est le DEET, les modalités d'emploi et les précautions à prendre avec les 

produits qui en contiennent en général (pas uniquement dans le cas de Arnaud) 

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

... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... , ......................................................................................... . 

... ... ... ... "' ........................ "' ....................................... '" ............ '" ........................... . 

... ... ... ... ... ... ... ... "' .......................................... "' ............................. , ............... '" ...... . 

8/ Quel(s) antibiotique(s) (sur prescription médicale) Arnaud peut-il emporter avec lui et prendre 

en cas de diarrhée aigüe bactérienne présumée ? Vous indiquerez la classe pharmacologique 

et les principaux effets indésirables . 

... ... ... ...... ... ...... ... ... ... "' .......................................................................................... . 

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

91 Quels sont les deux types de syndromes diarrhéiques aigus d'origine bactérienne ? 

Expliquer les différences en termes de signes cliniques et de physiopathologie entre les deux et 

citer les principaux pathogènes responsables pour chaque type. 

1 O/ Citer quelques autres médicaments et produits de santé que Arnaud devrait emmener dans 

sa trousse à pharmacie pour le séjour sur place. 
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Question 1 (2 points - O. Blaha): 

En secteur industriel, les BPF indiquent que le service du contrôle qualité a possibilité de réaliser 
des contrôles particulaires en ZAC dans 2 situations différentes. Indiquez ces 2 situations et leur 
particularité. 

Question 2 (1 point- D. Blaha) : 

Pour identifier la source de la contamination on utilise la régie des 5 M, indiquez quelle est la 
source principale en microorganismes dans l'industrie et quelles sont les 2 types d'émission de 
ces microorganismes. 
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Question 1. Déterminer en la justifiant la structure d'un principe actif de formule brute 
CsH9N02 à partir des spectres de masse (A), d'infrarouge (B), et de RMN du 1H (C) : 

(A) 

Spectre de masse (m/z, %) 100-

15.0 1.0 80.0 12.7 
17.0 1.0 81.0 9.1 
18.0 4.7 82.0 1.7 80-
27.0 2.2 107.0 1.0 
28.0 1.8 108.0 11.6 >, 
39.0 2.1 109.0 100.0 'Bi 
42.0 1.1 110.0 

~4~1 ~ 60-
43.0 15.4 151.0 
51.0 1.7 
52.0 4.7 "' .2: 
53.0 6.3 .,_, 
54.0 1.8 

0 40-

55.0 1.5 &! 
63.0 1.3 
65.0 1.5 zo-79.0 1.0 

• 1 .il . \1 
0 , .. ' 

25 50 75 100 125 150 

m/z 

(B) 
Spectre IR (v cm·'. %) ''" 

3326 30 1261 21 
3165 33 1244 37 
3149 37 1238 46 
3114 44 1228 34 
3036 64 1108 77 
2930 77 970 77 
2796 79 858 79 
1667 15.4 839 41 " 
1624 60 809 42 
1611 21 797 60 
1567 14 729 66 
1516 26 716 62 
1509 15 689 57 
1444 22 650 79 
1373 63 626 77 
1329 52 605 72 • uoo ~000 2000 una 1000 ... 

HA~!NUHIE~I·•! 

(C) 
" rlN ·-N 

~ " .. NN 
ri -· . 

\7 
.. 

1 1 \/ 1 . 
" Spectre de RMN 1H . N 

(300 MHz, DMSO-d6) , '\ 
( \ 

o ppm Aspect intégrale 
' 9.652 s 1 

J 9.155 s 1 
7.370 d 2 
6.710 d 2 
1.997 s 3 

Remarque : signaux à 9.652 
' ' et 9.155 ppm échangeables "' ". "" 

avec D20 

8,0 7.5 7.0 6,5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.s 2.0 1.5 ppm 

1~11~~ l!I 
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Question 2. La méthode de Karl Fisher : principes et applications. 
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Question 3. Vous donnerez la définition de la teneur massique d'un principe actif. 
Vous expliquerez comment on détermine les valeurs numériques de chacune des parties 
de cette formule. 

Question 4. Au cours de la synthèse industrielle d'un Principe Actif « chimique », des 
impuretés peuvent apparaître. Vous indiquerez les différentes provenances possibles de 
ces impuretés. 
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Question 5. Quelles sont les deux méthodes de recherche de solvants résiduels dans le 
principe actif « chimique » communément utilisées ? Sont-elles des méthodes 
qualitatives eUou quantitatives? 
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ANNEXES 

Calcul du nombre de degré d'insaturation (NOi) 

Formule simplifiée pour une molécule contenant du carbone, de l'hydrogène, de 
l'azote et de l'oxygène CaHbNc0d : 

On va tenir compte uniquement du nombre de carbone (a), d'hydrogène (b) et d'azote 
(c). 

b c 
ND!= 1+ a--+-

2 2 
Remarque : un cycle correspond à un degré d'insaturation. 

La règle de l'azote 

Seuls les composés possédant un nombre impair d'azote auront un ion parent de masse 
impaire. Les composés avec un nombre pair d'azote (y compris 0) auront toujours des 
ions parents de masse paire. 

7 
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Déplacements chimiques en RMN 1H 

Fragments caractéristiques 

R-CH2M (organométallique) 
CH3-$i 
-CH2- (cyclopropane) 
C-CH3 
X-C-C-CH3 (X= hal, OH,OR, N) 
D<-C-CH3 (X= hal, OH,OR, N) 
-CH2- (saturés) 
C-H (saturés) 
•C=C-CH3 
CO-CH3 

-C=C-CO-CH3 
-CO-CH2-, -C=C-CH2-
f\r-CH3 
1\r-CH2-
-S-CH3 
=N-CH3 
•C=C-H (non conjugué) 
C=C-H (conjugué) 

•CH2-X (X= halogène) 
•O-CH3 
C=C-CH 
-O-CH2-
C=CH2 (non conjugué) 
C=CH-(non conjugué) 
C=CH2 (conjugué) 
C=CH-(conjugué) 
1\r-H 
R-CHO, C=C-CHO 
1\r-CHO 

Groupes méthyles : 

CH3-CH2-C 
CH3-C-C=C 
CH3-C-Ar 
CH3-C-CO
CH3-C-N 
CH3-C-O 
CH3-C=C, CH3-C-S 
CH3-C-CI, CH3-C-Br 
CH3-CO-R 

li ppm 

-1,2-0,1 
0- 0,2 
0,2-1 
0,6- 1,5 
0,8-1,4 
1,0- 2,0 
1,2 - 1,5 
1,4 - 1,8 
1,5- 2 
1,9- 2,5 
"'2,30 
2,5 - 3,0 
2, 1 - 2,5 
"' 2,8 
2,2 - 2,8 
2,2 -2,3 
2,4 - 2,7 
2,7-3,1 
2,0 -4,0 
3,4 -4,0 
3,0 - 4,0 
"'4,2 
4,5 - 5,0 
5, 1 - 5,8 
5,3 - 5,8 
5,8 - 6,6 
6,5 - 8,0 
9,4 - 9,7 
9,7 - 10 

0,9- 1,0 
1,05-2,0 
1,05-2,0 
1,05-1,25 
1,05- 1,25 
1,2-1,45 
1,55-1,70 
1,55-1,70 
2, 10-2,35 

Groupes méthyles -suite:li ppm 

CH3-CO-NR2 
CH3-NR2 
CH3-Ar 
CH3-$ 
CH3-CO-Ar 
CH3-0-R 
CH3-0-Ar 
Protons liés à des hétéroatomes : 

2,20- 2,35 
2,20- 2,35 
2, 1 - 2,5 
2,2 - 2,8 
2,45 - 2,6 
3,2 - 3,5 
3,7 - 3,95 

R-OH (sol. très diluée sans liaison H) "' 0,50 
R-OH (dans le diméthylsulfoxyde) 4,0 - 6,0 
11.r-OH (sol. très diluée sans liaison H) "'4,50 
11.r-OH (dans le diméthylsulfoxyde) 9,0 -12,0 
C=C-OH 15 -17 
R-COOH (avec liaison H) 9,6 - 13,3 
R-NH,, R,-NH (sol. diluée, solv. inerte) 0,5 - 1,5 
11.r-NH,, Ar-NHR, Ar2NH (sol. diluée, 
solv. inerte) 
R3NW, R,NW2, RNW3(CF3COOH) 
f\r3NW, Ar2NH+,, ArNW3 (CF3COOH) 
R-SH 
11.r-SH 
CHCls 
H,O 

2,5 - 4,0 
7,0 - 8,0 
8,5 - 9,5 
1,0-1,6 
3,0 -4,0 
7,24 
4,7 
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Question (3 points) : 
a- Rappeler la définition des 3 principes instaurés par les guidelines ICH Q3 A&B 

dédiées aux impuretés ; 

b- Justifiez, de manière générale, comment se situent leurs seuils les uns par rapport 
aux autres. 
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c- A quelle exigence règlementaire servent-ils ? 
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Question 1 (2 points - M.E. Million) : 

Expliquez les différences entre les textes européens suivants : directives, règlements et 
guidelines. Quel(s) texte(s) constitue(nt) le Code Communautaire des médicaments à 
usage humain ? 

Question 2 (2 points - M.E. Million) : 

Décrire brièvement le contenu de la Pharmacopée Européenne. Quel est l'impact de ce 
texte pour les industries pharmaceutiques souhaitant commercialiser un médicament 
dans l'UE? 
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Question 3 (2 points - M.E. Million) : 

Décrire le circuit administratif des médicaments remboursables en France. 

Question 4 (1 point - M.E. Million) : 

Que doit démontrer un industriel dans le module 3 du dossier de demande d'AMM ? 
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1/ Quel est l'objectif de l'étude? 

2/ Quelle est le type d'étude mise en ceuvre ? Est-ce cohérent avec la question posée ? 
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3/ Quelles sont les caractéristiques de la population ? 

41 Quel est Je critère de jugement principal ? Comment la mesure est-elle réalisée ? Ce critère 
de jugement répond-t-il à la question posée ? 
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5/ Quelle est l'intervention évaluée ? 

6/ Commentez les résultats statistiques sur le critère de jugement principal? Qu'est-ce que cela 
signifie en terme d'efficacité ? 

4 



7 I Quels sont les événements indésirables significativement différents entre les 3 groupes de 
traitement à J7 ? 

5 



, Réservé au 
· Secrétariat 

[J 

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

Epreuve de : UELC complémentaire de Ml -2 N° de PLACE: 

EPREUVE DE UELC complémentaire de M1 

DUREE DE L'EPREUVE : 2 h 

Ce fascicule comprend : 

~ Trois questions 

DFGSP2 
Année 201812019 

Semestre printemps 
2ème Session 

~ Grille pour le résumé de 250 mots 

Calculatrice : non autorisée 
Documents : non autorisés 
Dictionnaire français/anglais « papier » : autorisé 
Surligneurs : autorisés 

J'ai bien vérifié que ce fascicule comportait 4 pages numérotées de 1 à 4 

UE complémentaire de M1 
Responsable : Christelle MOUCHOUX 

Tuteur: 

1 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

' 7 
1 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 
' 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

3 



BACKGROUND 

Mcdîcalions play an important part in maintaining the health 
and qualily of life of oldcr pmple wilh chronic illness; lww
cver, adherenœ to mcdi<:aüons ls suboptimal.' Noneildhcrcnœ 
may be inl.enli<mal (the paliont dmoscs not ln lalœ lhe medi· 
cation) or uninlentkmaf (the paliont wallb; to adhere to lhc 
rcgïmen bul L• unable Io do so). 1'here are """""'l faclms !bat 
conlribute ln uninletltional !l(llW!dhcrenœ, and OO<> of thcse is 

compkxily of lhe medi<a!ÏQ'1 regimen.141 Aœurale odheronœ 
Io a complel< mulli·drug regimen con be r.haflenging aud may 
bœome even more diflkuJl as l"'<IP"' gel old,,.,, because of 
lhe im:reaired prevalencc o( barri1'1'S such a.« œgniliw. and 
seruwv impaimleni and rcduœd mo1wal dl!ldcrily in older 
ag.,.'-'.1 

Allhoogli the complexity of a mcdicalion regïmen is œlated 
Io the nwnber of mcdicotions prescribcd, it is afso inlluen@ by 
a range of regimen-relaled faclms sudt as lhe rwmber of d""" 
limes, doo<! forms and specia! instruo:tiom !bat nœd Io be 
followro (e.g. dissolve in water, lalœ 60 min before fuod}."·'0 

Medication rcgim<!t• complexity bas been """6<ialed with 
nmw>dlterenœ, ind~drolfy of the nwnber of medie-aoorui 
prescribed.1n.11 

H""pilalizalion resulls in mulliple cha1181"' Io older patitmls' 
medîcation regimen&i.-12:"·14 and, oftcn,. incrœscd rcgïmcn oon1"" 
pl<OCily. 12 Tlmrefure, hospitali2ailon may be a good lime Io 
reo:iew and simpliiy pali<!nls' mcdica!ion rcgimens. lt has b<nt 
shown Illat lite d!scbarge medicalion regimens of many older 
patient. eould po1m1tially be s!mpl!lied wilhout alt"'mg tire 
thcrapeu!ic intell! of the "'flïmen, for example by <Wildli~ Io 
long""'1cling medkafioos or fannulalim•• that requïre fewer 
dooe ü"""' per day, ronsolidaling dO!lr. lime• for mulliple 
mcdlcalions, or swilching Io mediœlions or doo!! forma wilh 
fuss romplex adminislration requiœmenis." However, 
there have 1><.,... no sludres ""Ploring the polenüal for cliniral 
pharmafi>lls ta simplify medîcalion regimen.• in thi! hospilal 
selling. 

The ain1s of !hi• study ""'"' Io exploœ !be fuasillility of in"°"' 
poraling roodicalion regjmcn •implillralion inln mulinc dinieaf 
pliarmacist rare for o!dcr hœpilal inpatiellls, desaibc sitnplill·· 
calion·rclated chan!l"" ln medi<:alion rcgimens initiated by phar
matl•!s and id"'1iify barrl"1'S Io regimen mnplif1ealioo at a 
ma~>r tcaching ltospi!al. 

• ·I 



l\;lr not n!vie-g rogimen OQllllploxily .,.. 'lo<k of tim.,. (:M/32, 
~). Other Na$0t15 were ~d:ischarge on a weekend' and 'not
familiar with the patient' (e.g. patient lransfemd from at10tber 
waro). 

Pharmaciste repM!ed idonlifying 149 J!<llential chongeo Io 
,.duce medialion regîmen o;m1ploxity for 'J9/I'J3 (45-7$) 
....iewed patients (mean, 0'9 p<>lential changeo per potient; 
mnge, ()..<!;), N'nwty-f<>ur (~1%) îdenlîlied changoo wwo ouc
œsoluUy implemeriled, in 54/:lm patienl5 <26-S'lli of the tnlal 
5alnple). 

Most regîmeo oimplification•.related changes Cl'2, 76'6'lli) '""'" 
idonlified al the timo of dio<haige. 'l1uo ""10I f""!uonl!Y îdsn!i
fied changoo involvod altera!ion of duw iroquency; number ol 
d""" units and dose 0111"5 ll'able 2). Change ln dose f<mn, .,.,.. 
JJation of a medîcation end U$e of combination products were 
also coounoo. Drug cla..,.. targeted hy plwmacîsts fur simplili· 
catttm ore lîoted în Table l. 

l.sck Qf lime and non-aoœplal1œ of pha:miaoist ~·
Oiuns by patiento or d<><l<>I$ were the most cr;immon .......,. for 
not implemen!ing slrnplilkatfon-..,Jao,d chang.,. (Table 4). 

Tus proportim of palienl5 wh.,.. rogimon <ornp!oxity """' 
~ dîd IIQI dîff .. oignillcantly """°'" the subgroup• enaly
sed, but oâl!"fficantly mo"' oimpllfica!ûm-relaled regimen 
changes w- idenlîlied arul împlemented in patie..,, d;,,. 
charged fmm •ubacule •ged ca"' wmds {Table 5). 

DISCUSSION 

The.ri? is evidenœ that :simpler medli;atÎon regîmens Jea.d to bet:
l:er adherenœ- to beatment and belter trealment mrtcmnes.1!>-lB 

Older patients who are admitted ln mediœl and aged Qt.re 
wardt;. U!iiually take multiple medic;at~ ha'"'"I? multiple change.t 
made toi thdr n~c.Uœfum reglmen in .hospifal and are di!ir-

Table 2. Changes to reduce mediœtinn regimen ro:mplexity 

Typ! of ~lion 
fetPmen titan~ 

N·~n:ihet INumiber 
idenHf.led.._ impkmœtl.led• E:cam~ 

O...gcl .... 

Laxail .... 
Llpld<MdHyl•g ~ 
VUamlM 
c...i ........ r.. oy.-• l-1udlng 
up1<Ho,ldff)'los ageoi.J 

lltul!"lor-olb .... -
Mlnor.ù ""Pplem<n" 
A-tl<"l!'•l> 
Di'l.I~ for obsttucUve altway d-°"'il" lor •<id-.. """' dlsard ... 
°"'il" ...... l• di-..... , ...... 
An!lopiloplt.:. 
Ophtlwillhologleal• 
~•J"h!ml< 

~ dmu•tolog""' 
OO.., 

R<gho"" ""'Pli°"'tion ..._ 
Number Numl>« 
iden-HBed .. 1mp1 ...... ...r 

29 21 
2ll li 
2Jl Il 
18 7 

13 ' 11 8 
ID • 
8 6 

7 s 
i 
6 • 
3 2 
3 3 
2 1 
2 2 

' 6 

-w'(lrld Heallh Otg.anîsatiun Anatomleàl. 1'.herap!Utle Clwualçal {A. TC) 
tb~oo syitttm'I (-da.'l!dil:ed at the "llW!ra~de Sl:ibgMIJf'' Wvel). 
~ !:!bnpJîtkaH1;n1s in.v(il\liè!l more llWll Qne -drug Ce.g. -sw.lkhhtg irQ.rn 
alimdt'OtWe &fid d;okalt'lh:!n)il h1 a .cn:mhbliiU"icm product Ollih!iihing both. 
d:u8'l· 
"-Agenbf. :9dins on the h;!flirt-angi~IJiîn !lfJilb!mJ anJiadnmergîc a:genbl:;bda 
bkddtig agenb; aJdttm dianm!l bl~t$; dluood01.; \"à!!tidlb~. 

48 28 Po- •hl<>ride 600 n.g 1 blbiet lwkH•ily, d.ottg<d "' 2 labl>.+.i """'4tlly 
M$Qprgf;al SO mg" tablet. ~ally c:han.g«} tiO atenoloi 50 m& i tublet daUy 

Number tlf dose unil' 43 

°""" """' "3 

Cès."latltlft 2il 

Dose lbmt. 2il 

C>mbluattoo prodw:t 17 

S"""&'h s 

o.i... 3 

19 

22 

11 

10 

• 

p-~ SllO mg 1 tiblols lou•-. day, """•11"'1"' po-•amol .. ....ied "'"""" 
665 mg 2 1ab001s: lhtee tinies a day (Nufe: ahto teduced :numbl'I' -0i ~ un'llll-} 
Bfmmote.ntl-~de 6 mc.g-200 mcg 2 lMa.liitùw twtœ-da:ily clwtgad tu t!foili'll.ltero!
bud...,oldo ll ""11-tm ~ l bWl4iioo twi<:e-dolly 

Omepra~lil!' '.!!)mg: l tableis fwl~y~ dumged tQ ffl!lmepuole itO mg 1 hililet mwe-ddy 

- ..... ...t"""1 ~-l 
~Wlltatln 40 mg 1 tabJet .u Wght,. •âtdied kt mm~'ltàtin 40 mg t tabtet :ln the mamirlg 

C«> M!ndde wllJI oa..r .,.dr..eo .. blJ",. by the poilent; ""°""""""""'Ilot!$ t.1lœn •tnlgh!J 
MovlM! 1poly<lhy1'no gl)'<OI) 1-2 -·~ d•lly ~ m wow wi..,. •"""'""Y· """"'1 on 
d~ - •• k>lll!'' œqulool 

Glyœryl ttiol""'" poh:h 5 "18 "'!'roally <i>lly 1•• 0600, off 22JllJJ, <hanged 10 ls<>""'b!de 
l.\'IBMt'Ûtrale ·f:ablet .10 mg 0ttœ-cWiy 

Amlodlplne; mg 1 tiblet .......iauy aod •.........U• •O mg 1 table< ....,..olly. """nP l<> 
~IJon amk:idlpitte~at1taün l tablet ~da:Uy (Nute: al!IO n;idUl.~ mtmber (d 
"-•ol!O) 

Asplril> 3IKl mg ..Ju.ble labtet (\S tabl.!t °"'<Hlally), <ha"lJed "' 100 mg ..,ad 1..i.r.t (1 !ahlet 
.,.,.,.dallyl IN..,, - <h••ao of"- """'l 

SplrQamlad(lmlE 2.5 mg 16 tabkt da:!Jy iftéml(Jed to 1 t.,1b!~ daily ffor 00t1ptlve- hieart .fafllure 
wllhout hYl"'~La) 



and the patÏ4'.0t can be edu~ted and given. the Qppm1unity 1Q 

becom1? familîar w1th the change" prior to discharge. 
Twen~e perce'1iall" of BllOOl!S5fuUy implem.nl..t 

changes involved ceasing a drug (e.g. wlum fhere, was no indî
cati.crn far i't$ continuation~ or u.ntteœ!:Ssary therapeulic- duplica
tion), which ~1.1~1$ that phar.maclsi: medication l"f:!view 
fucu.ing on r<gimen «>mplexîty may aloo .Mlp to minlmize 

'"''"'"""""Y polyphormacy. 
The ra.te of regimen .simplification was signifkantly higher fnr 

(lilÜenls dischargod fmm mbacute wanl$ compaœd Io arute 
wards.. This ma.y be because these pilltîent$ are in bQS.pital fQl" a 
longer period and ha~ mom- ~i~tk>n: changœ. mad~ during 
lheir hœpilal stoy, pr<n!iding Il""'"' opportuiûty fur regimea 
!ilmplillœli<m, 12 œ it may be beœ- !ho """' pmvided an sul>
acute wards haei a _gt"iiJl!IWr° focu5 Qn improving pitienb' capacil:y 
to funclioo independmtly tlum CJ<ll acull! W!ll'ds (wbich fccus 
more on mana.gent1!;!!nt (){ aculfe illnli!$5),; and :medicatîon ~en 
oimplilkation îs one -gy for assîsling palienls (aru:I their 
œrexs) to manage their medicatiail.!)i. 

There were tœru!o towanl$ low..- rales of noglmen simplm
œlioo m patîmls who w011ld !><! """'"ns: OUJ1Pl1"t wi!h a..;,. 
medicalion m:anagem-ent after dÎ5cll:Arge- (e.g~ ~Ï$taru;.e hum a 
carer, a dQse-admin$atlun aid or resîdenttal eare). Diliidlarge 
to a ....idenliill me fadlîty was menliooed l!y phannacls1$ as 
a re.a.!Km fur nm- implemenling simplibtitm-related changes .. lt 
is Jl<l"ible tlmt pharmacisls (and dœtms) ""°"clemd regimea 
•implilkatian Io be a k"""' priorily in patienls wh<> would be 
rec;:eiving mediraful.n 5upporta after discharge. However. rq;i
men simpfuicatkm is still important in suCh. patienl91 bec.a-use 
"'!Pmm cmnplexity amtributas Io careglver hassle<" and 
could pahmtially tantribute to medical:ion administration erroni 

by Îllhlrnuil carera and paid c~ •ff (many of wh(lm ha~ 
minimal training in ~içatiqn manapmiQ71t)~ iJnd because 
patients receïving med:ication ma~t suppa.rt may still 
self...administer smne medicatio~ auch as inhale15 and eye 
dropo. 

Thbi- i,;tudy had som.e limïtatiœu;. U relied on pharmacis1 
self•re_portin.g and th-erefore m•y ha~ unde.r- or over~timated. 
!be !rue raie of pharmacist review of medkation regimen cnm
plexil:y~ simplli'ication-related changes and 'barrîers. Dnctor-initî
aled "'!Pmen simplifications w°"' not captured. Absenœ of a 
control group mE!'iilIIS- that we cannot c;:ompare thli!' ftequeru;y tlf 
pharma~t--:initiafed :regimen ,im_plifiœtiQn and barrîen Io sim
pUâcarion with and withaut thl!l' troucatlonal. intervention. We 
did not ....., the appmprialeness m dinical oulmmes of 
implemented :regimen $3.mplîfii:ation changes,. so \ve do not 
lcnow wru.thor tho pharmacÏ!;l!-initiated <liangos l'<'Suli•d i:n 
impraved _pitient ouh;om~~ (1!1'.g. bf;!fter mediGtîon adherenœ, 
fewer mediœtion errots and better thexapeutic outcom.es a.fter 
dîS<;lmi-ge l1'IOll hœplti!l). ln a prwious sh!dy, 93% of simplifu:a
tion-related "'°ommeru:lati- made by diiûcal pharmacisl5 
...,. d~ by a cUnical phannarolngist Io be appropriah! U.e. 
fe~e and Jîkely tu re.wlt in the .sa.me or- .simila.t thera~tk 
aul:come as. the unsimplified regimen). 32 How-ever, furlhe.r stud
ies are needed Io confirm !fiat pharmacist medication revt<>W Io 
mûùmize regÎ.m!.lJ\ camplexity in hospltal~ patleni!i leads to 
impmved •dherorn:e and dinical outwm,. aller dîod!arg•. 

ln Q.mCluskm, $Împlifimticm of older hQçital inpa.tients' med
ic.atkm. r<gimens,: by ~Hnl('il.} phamtaç--i!;ts is feasible w!hen train
ing in regîmen simplification is pmvided. The main barrter Io 
..--egïmen simplificatkm a.ppea:rs tn be: Back of phannaci'it time. 
lml""ved •lllflîng level$ and training may enhanœ phannacis'5' 
capadty Io oimplify medication r<girnens. 

ACKNOWLl!DGEMENTS 

The ..,.;.1anœ of Victoria Tran (pbannacy student, M<mash Uru
ver!iity)" Dhinelî Pi!nrra (dini'c.itl phamtacist;,. Aui_;tin I-i~lth), 

Dr. Chrlo O'Callaghan (clînkal phamiocolog;st. Austin Hoal!h), 
Dr. Jolmoon George (k<:li.arer, Monash Uiûwffity) and lhe ward 
pbarmadslo wlu.> particl(lil!ed in !be study îs acknowlodged. 
No fund:ing was :reœived fnr thli; sh:rdy. 

REFERENCES 

!. 511'i1m1ilft MA, H"1llo• ff. ~~ms mod
:U::atliùrui in clirdcally œmplex eiders.: 
'Tllere"11. ~t to hl'! a happy mediem'. 
/A.'M, 2010 .... ,1592-1601. 

6. \Ill< SA, H- DB, ~ SB et al. MO<ll

œlloo .... ""-..,, ..,d •~f risk 
of hosphtl~11on ~rtd mortaUty ~mQ3Jig: 

oh!,. adu!ts. 0"'3" Aglng, 2006;2>'345-
35<i. 

'V:lœ ~ N~w Vorfc,. 2010.. Awll.$ble froot 

hlip!/ /toolldl.tOOiaNlàgi~Orgflfil l/03/ 
08/ med b:-athn~-re:i;hne-complc:t1ty-b;.
~hK1Jth-cate/ {..\~ 16/1/12}. 

ll. EHinU RA, O'ùtlii1gM111 CJ. [m1pi!a.i tlÎ !1.ail
pU.ailbr.adon. M the Mmpl~y of ohlér
patl#nt.11,' m~!W)n tegilu~ Biild pot$~ 
Ilia! fM ~ $itnplliicatiqn. / Phtarm 
p..,, Rn, 2ll11;41,2l45. 

2. .~~ Ks, Coi... J, lnse""111 J(S, Qih!n i 
Tlae lmpatt i;lif 1lWdl.eatian •ne.li!. tadüiS 
Oil ad~"l! tu d'ii1i1illlie trœ.tnl«lt: ill 

reviui l'ii lileratu:re. f Bdln., Mm. 
200ft;JJ:l:i3-2l4.. 

:l. 0..000 AJ, Ctam<• J, P..,.. C. A "!''...,._ 
.aik review of lhe tl!l'ICldatiOrtil betWieeti 
dose roglt?U!tU atuJ mèd~ratU.m. 1.."0mlpU· 
oAiwt-. CHti 'TmY, 200i;D::12%-l316.. 

4. Chot1d.hry NK, Fl:id1er MA. Arum J ti ,gf. 
The lmplkàtlrms of thu.apaatî:t ecimpH
lty on ~ bal airdîQYa!lCl.:IW .nu:di· 
atiüotl:L Ardt /Jif.ml Mid. lOil,;1'11~814-811. 

S. Ci:11 N. Fanale JE, Knmholm P. 'Thilt :rüfe 
of medJcatior. m1~pliattœ and 

.advt!'nle drug: reaeHD:M Îtt h09pi.hllba
titml!li tl4 the efdetly. Arch fatJan Mid, 
I 990;1511kMl-845. 

16. ~ S. l:A>~ee• G, !'ark•1< S. 
Mt.'Sli:iet'H FH. Fl:a:d-ùooo q)ÜlbÎit'lll· 
tllltl$ lm.pmve medbeatloo CL'imptianœ: a 
.,.,._...U)"i~ Am / Mol. 2007;llil!113-

719. 
15'. Richter A. Antmi SB,. Kneh :P d ar. Th.e 

impa(!t of redudng: dœt! &equ12ncy on 

heatl:b Où.llCUtt'le<. Cfitl Thét, 2003,;?!t.:2:307-
231~. 

7. llU- SN. Mcl.oclil.m AJ, Lo Cou""11' DG. 

Clb>lool pll•rmaoology ln !ho gerlal•lc 
patieti.t. FNftm Cl\h11 Pkiilrmaoof', 

2007',21o217-2lll. 
a EIHo!t RA, Maniolt JL ,.,mla!d ... d 

!Wil!S9lfifil\t of plflefitft capadty do mo.n
agf! mediL"atirwl:. a nl'View a.f p1111blb1bed 
ln$b:ü~ti- BMC Getiisttla;,. 2(K)9,;9:17. 

9. C<O'lJ" j, P~un YT, Ba!lq MJ, Ko"ll OC, 
Slt:watt K. Dt:Ydl.lpineM and valfdalion of 
Ote medki»:tkm ~git'r.'lt!'.n. eomple'Xll:y indBJt. 

Ailtl Piul'JIUMtltit'T 200i;J:~l369-l376. 

to. ûtt$Qne1Jo A. P-edan.e c. Lat~ F d al. 
Regime1t otùil\pLexny· arui mediœt:lon. tlOO

iidhere.nœ Ln tJ:ldedy ptt.tli!L'lts. Tktr Clin 
Risl M.<•og. 2009:0'209-!!16. 

1 t Centre fut Hc:uttie ù.re P'nllt.y and lleieati:IL 

Med!èiltliim tegimen tOfil'i.J'~Y' Sn hLlmflli! 

hootth. tare. New York: Vl~tlng Nurse Ser-

Ut B.,.t 1. Aod,..... F, o.m.g...i EMS. 
Drug thetapy h'I dw ~rly: what doàt-m 
bcll.e~ and patie:nts '8Ctually d11. Br J Clfo 
Plunmœl, 200l;Sl:61S-622.. 

19. 0'1.wy K.'111. Stud!bety P, TayJ,,.. G. 

Clbli<ol phannacl" mlfhlg ""'"" •ooded 
to delk.\Jl'T dhtbl services lin Ausllralfa.ri 

!nHp.ilalll:. J PN.:i:IHn P.mct fûiJ:, 101~0!211-
221. 

13. Mansur N~ \Yeisa. A, Be'loosedtf Y. Rela-

111'.W.IJ> ol io-hoop"'I - mOOif~ 
a!!ÙOOS of ddt.'l'lf ·patiieitl!I; tu 

ptiiitd1.sc~ medic.!lîori~ ad.111:weuQI!'. 
a:Lid ltlbriiilify. Atfr! Pfnf.rmoot.fhfr. 
2008~189. 

14. Vtkiil KK. Blb: HS:. Muger TA, Jù!!kymn A. 

P.C"Jfypbatmaey a!I oomtt1ooly dedllllèd hi lU1 

lru:ik-ator of llm~ted value m the ~~ 
m.ent cil d:rug-related pt(lblems. g,. J CU11 
.Plllir!r.ooll', 1006;6J:Ul1-195. 

1.1. Krlpolanl S. Voo X. il4Y""' ll'S. ln.....,.,._ 
titms to ·l!'Jlhant."tl medfoaitlon :11dlier't?t1èè in 
d1nnüe med~al ctl'l\dil'iutt.'I:: a $f!ibematûc 

review .. .Atdr lrltt!m Met. 2007;167:Sm-549. 

20. Wocd.Wl:!lrd ~te. Th!p~ins: ~h~tWlng 

betttt hèaldt ouil:'.~ ft"lr (.l)d!~.r i*'lf1e 
dtroug.h r00.Udft8: amdâca:tiaas. I Ph.IJrm 
l'Nr! Rn. 21llll'33'3Z!-328. 

li. Trovh> SS. M<Atill!y Wj, O..od.ow•ld J 
!!\' m. PmL'l:i.iR .1!1!k'it':.llitta.i W:Lth nft!JkatlO'l.'l 
h~ 1!11:perk!nood by Ea.mtly caniglvet!! 

t'tf Otdèr adult'L PdfJ\!:1d E'd 0.lltJtSl.'J, 
2001,....51-!17. 



Réservé au 
Secrétariat 

[J 

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

Epreuve de : UELC complémentaire de Ml -2 N° de PLACE: 

EPREUVE DE UELC complémentaire de M1 

DFGSP2 
Année 201812019 

Semestre printemps 
2ème Session 

DUREE DE L'EPREUVE : 2 h 

Ce fascicule comprend : 

~ Trois questions 
~ Grille pour le résumé de 250 mots 

Calculatrice : non autorisée 
Documents : non autorisés 
Dictionnaire français/anglais « papier » : autorisé 
Surligneurs : autorisés 

J'ai bien vérifié que ce1ascicule comportait 4 pages numérotées de 1 à 4 

UE complémentaire de M1 
Responsable : Christelle MOUCHOUX 

Tuteur: 

1 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

) 24 
i 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

3 



1. Introduction 

Malaria poses a major public health threat, especially in devel
oping countries, where it has huge economie- and social costs, with 
an estimated 207 million -cases of infection and 627,000 deaths 
worldwîde in 2012 [1 ]. ln Africa atone,. -90% of malaria deaths 
occur, with the vast majority-of them being young children under 
the age of five years [2J. Among Plasmodium species that cause 
disease in humans, Plasmodium faldparum is most fatal and 
responsible for majorityof deaths. The major.obstacle in the contrai 
of malaria is resistance of P. faldparum to common antimalarials 
including quinolines, antifolates. and artemisinin and its semi 
synthetic derivatîves, potentially limiting the ability of artemisinin
based cornbination therapy (ACT) to contribute importantly to 
contrai and eventually eradicate the disease [3-8]. Thus, the syn
thesis of new antimalarials with the ability to overcome 
P. faldparum resistance is an urgent priority. 

Since the discovery of quinine, the quinoline based drugs 
continued as the mainstay in the fight against malaria for many 
years. Among quinolines, chloroquine ( CQ) bas immense 

significance and extensively utilized in malaria chemotherapy due 
t~ its excellent clinical effi.cacy, limited hast toxicity, simple and 
cost effective synthesis [9]. Unfortunately, emergence of resistant 
strains of P. faldparum ta CQ led ta its replacement by ACTs for the 
treatment of falciparum malaria !1D,11J. However, recent studies 
have revealed that the resistance ta CQ seems compound specific 
[12], and certain synrhetic modifications around the quinoline 
nucleus have yielded many quinolines active against CQ-resistant 
parasites [13-17]. 

The quinoline hybridization strategy may allow us to circumvent 
quinoline resistance. The strategy involves covalently linking a 
quinoline nucleus with other drugs to result in a single hybrid 
molecule with improved efficacy compared to the parent drugs 
[18-21 ]. The potential of the hybridization strategy in malaria 
chemotherapy can be exemplified with the recent success of fer
roquine (FQ) {7-chloroquinoline-ferrocene conjugate) and triox
aquine (7-chloroquinoline-triOxane conjugate). The hybrid FQ is 
an organometallic molecule active against CQ-sensitive as well as 
CQ-resistant strains of P. falcipan.1.m [22,23], and it has recently 
cornpleted phase IIb clinical trials for the treatment of malaria [24]. 
Based on the success of FQ, a variety of ferrocenyl analogues of CQ 
have been synthesized [23,25] due ta its favourable properties such 
as stability in aqueous and aerobic media and lipophilicity to 
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the basis of spectral data and analytical evidence. For example, 7c 
showed a molecular ion peak [M]+ at 513.1813 in its mass spectrum, 
while the 1H NMR spectrum showed the presence of multiplets at 
ô 1.87 and 3.45 due to four methylene protons of the butyl diamine 
of chloroquinoline along with a singlet at 0 4.58 corresponding to 
methylene ether protons, and the characteristic quinoline ring 
protons. The presence of the required number of carbons in the 13C 
NMR spectrum along with two carbonyls at o 162.0 and 187.9 
further confirmed the assigned the structure. 

The approach was th en extended using 4-hydroxyacetophenone 
9 as the starting material. The initial treatment of 9 with bromo
acetic acid led ta the isolation of corresponding {4-Acetyl-phe
noxy)-acetic acid 10, which upon DCC-HOBt promoted coupling 
with 4-diamino-7-chloroquinolines 5 and subsequent aldol 
condensation with variedly substituted aldehydes led to the syn
thesis of 7-chloroquinoline-chalcone conjugates 14 and 15 in good 
ta excellent yields (Scheme 2). Amide couplîng was also attempted 
between 5 and chalcones 11 and 12, but without success, likely due 
to solubility issues. The structures of the synthesized hybrids were 
assigned on the basis of spectral data and analytical evidence, 
discussed in detail in the experimental section, while some salient 
features include the appearance of two doublets at 0 7.86 and 8.15 
with a j value of 15.7 Hz, corresponding ta the trans protons of 

(o) 

chalcone, confirming the structure assigned ta the desired product 
15b. 

22. In vitro antiplasmodial activity 

The synthesized conjugates were assayed for their antimalarial 
activities against the CQ-resistant W2 strain of P. faldparum 
(Table 1 ). The synthesized conjugates were not as active as arte
misinin, and few of the conjugates showed activity comparable to 
that of chloroquine. The substituted chalcones 3, 11 and their fer
rocenyl counterparts 4, 12 were ineffective in inhibiting the growth 
of P. faldparum even at the highest tested concentrations. The 
precursors 6a-6d with a 7-chloroquinoline nucleus, exhibited 
antimalarial activity dependent upon the length of the alkyl chain 
introduced as a linker. The conjugate 6b, with propyl linker, proved 
to be the most patent of these precursors, exhibiting an ICso of 
73.4 nM. Activity decreases substantially with increase in chain 
Iength. 

Analysing the activity profiles among conjugates 7a-7h 
revealed an interesting structure-activity relationship, with ac
tivity showing marked dependence upon the length of the alkyl 
chain as well as the nature of the substituent present. The conju
gates 7a-7d (R=H) showed improvement in activity profiles with 

0 

HOdCH, -~(•~)--
9 

0 ~ 
~CH3 (b} HO...,/"'- Jl) V 

HOîÎ Jl) - Il 0 R 

, , ·~ ~~;, t(d) 11 
ClµNJ 

5 

0 

H ~CH3 
HN"it:"Y'oN m "o 

No Reaction 

" I "~ 
H ~ H ~ 

,-.J~N N ~ HN,-.JcN""'o~ ~R 
HN Q. îÎO Fo ~ '1, !\ 
~ " 0 Q JL,,,l .. J 

ciMN.J 1s ci N 14 
R= H, OMe 
n = 1,2,3,5 

Reagent and Conditions: (a) BrCH2COOH, H 20, reflux, 3-5 h; (b) 40% KOH, Benzaldehyde/4-

Methoxybenzaldehyde, EtOH, rt, 0.5-2 h; (c) 40% KOH, ferrocenecarboxyaldehyde, EtOH, rt, 0.5-2 h; 

(d) 5, HOBt, DCC, Et3N, DCM:DMF (20:80) mix., rt, 10-12 h 

Scheme 2. Synthesis of amide-tethered 7-chloroquinoline chalcone conjugates 14a-14h and 7-chloroquinoline ferrocenykhakone conjugates 15a-15d. 
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1. Pourquoi est-il nécessaire de développer de nouveaux antipaludéens? 

2. Comment le motif imidazopyridazine a-t-il été mis en évidence? Comment les auteurs justifient-ils que 

ce motif semble prometteur? 

3. Quelles sont les 2 séries développées par les auteurs? 

4. L'accès à ces composés est-il aisé? 

S. Comment est évaluée l'activité antipaludéenne in vitro (lignées, composés de références)? Donner 

rapidement les conclusions de cette évaluation. 

6. Quelle série présente la meilleure stabilité métabolique? Quels produits ressortent? Qu'en est-il de 

leur solubilité (de cette série) ? 

7. Sur quelles souris ont été réalisées les études in vivo? Quels en sont les résultats marquants? 

8. Pourquoi les auteurs ont-ils également évalué ce composé sur le modèle in vivo SCID? 

Mots clés (3) : 

Titre: 

Résumé (250 mots) : 



M alaria remains a major concern for public hea1th1 

especially in tropical and subtropical areas and affects 
207 million people worldwide.1 The disease is transmitted by 
female mosquitoes and is caused by five düferent species of the 
protozoan Plasmodium parasite1 namely, falciparum, vivax, 
malariae, ovale, and knowlesi that infect and destroy red blood 
cells leading to high fever, anemia1 cerebral malaria, and 
possibly death.1 Of these, falciparum is the most prevalent 
species in sub Saharan Africa and the most lethal, being 
responsible for over 627 000 deaths a year, 1 especially am.ong 
young children and pregnant women. 

Malaria may be cured if diagnosed in time and treated wîth 
proper medicines. However, the rapid development of drug 
resistance has comprornised the use of previously effective 
drugs such as chloroquine1 sulfadoxine/pyrimethamine, and 

2789 

signs of artemisinin resistance have started to emerge in 
southeast Asia.2'

3 T o overcome this, various types of drug 
combinations with independent modes of action have been 
gradually introduced; howeveri these present only a temporary 
solution. 4 The development of new antimalarial agents is th us 
urgently needed to counter the ever-increasing spread of drug
resistant malaria. In this regard, phenotypic whole cell high 
throughput screening (HTS) has been a powerful tool for 
identifying novel antirnalarial chemotypes. 5 

Using an image-based assay, 6 HTS of a BîoFocus DPI 
SoftFocus kinase library7 identüîed a number of chemotypes 



Table 1. Exploration of the 6-Position with the 3-Position Fixed as a Pyridyl 

Compd R, 'PflCso (nM) Compd R, PfIC,.(nM) Compd R2 PfICso (nM) 

Kl NF54 Kl NF54 Kl NF54 

13 

&Cl Q Chloroquineb 194 16 183 202 
23 

O:S=O 1247 739 
14 fu c") 192 223 

Artesunateh 3.0 4.0 
N 
1 

15 

&, 
24 

~ 9-0M• 

203 272 1425 1876 
1 

14 16 

OMo 16 &.î 
020 

246 283 
2 

&NHSO,Mo 
25 

15 16 
l..,...o 1490 2242 

Q_, c") 17 
415 496 0 

8 

6-SO,Mo ~HBoo 
28 46 

F 
26 

Q 1606 1629 
18 

412 603 

9 Q ... ~ OMo 

éo 97 95 27 

~H, 
1670 2146 

19 
491 335 

10 

&OCF, 
28 Q 118 146 > 2798 > 2798 

20 Q. .. , () 588 289 0 
li 

~ Q 122 137 

~ 
29 

21 > 2854 > 2854 
873 964 

S02Me CF, 
12 Q 22 Q 30 Q. .. 138 186 980 1061 > 3181 > 3181 

F OCFs •·o 

"Mean from n values of ~2 independent experiments. bData from Gonzalez Cabrera et al.8c 

The in vitro antiplasmodial activities of the compounds1 as 

indicated by their IC50 values, are summarized in Table 1. In 
general, ail analogues were equipotent against both strains (Kl 
and NFS4). Among the 25 evaluated compounds, seven of 

them (1, 21 8-12) showed higher potency than chloroquine 

(CQ) against resistant strain Kl -with an IC50 < 140 nM. 
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Compounds ( 1, 2, 8, and 9) exhibited high antiplasmodial 

activity with IC50 values < 100 nM, whereas the mean value for 

CQin the same experiment was 194 nM; compounds 1 (IC50 

16 nM) and 2 (IC50 16 nM) showed comparable activity to 

chioroquine (IC50 16 nM) against NF54. 



Table 3 

R2A.r~ 

Compd R, R, 

56 - 6 6 
57 6 Q 

S02Me 

58 ~ 
&NHS02Me ...... 

59 Q 
&NHS02Me 

SONH2 

60 Q Q 
SONH2 SONH2 

61 Q Q 
O=S=O o=s=o 

' ' ~· ... ~· ... 

Q -
62 Q 

CF, S02Me 

63 Q 
CF, 

9., 
l._,.o 

ln Vitro Metabolic Stability. Metabolic stability of the 
most active compounds was assessed in vitro in human (and 
rat) microsomal preparations15 to help in guiding the choice 
toward metabolically stable suhstituents. The microsome
predicted hepatic extraction ratios (EH) are summarized in 
the Supporting Information (Table ST!). In general, the 
metabolic stability values were consistent across rat and human 
microsomes. The results showed that none of the pyridyl 
derivatives of the first library were metabolically stable except 
29. Tltis is not surprising because the pyridine nitrogen of these 
compounds is likely to be oxidized ta the N-oxide in liver 
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•1 
PfICso(nM) 

Kt NF54 En values Human 

1072 1273 

>2854 >2854 

76 93 0.75 

20 18 0.42 

>2328 >2328 

>2059 >2059 

668 764 <0.28 

732 763 0.59 

microsomes. Among the second library where the 3-position 
was set as a 4·methylsulfonylphenyl, nine compounds (33, 35, 
381 41, 42i 43, 441 46, 48) were found to have good metabolic 
stability (EH values <0.28). Very encouragîng were compounds 
33, 35, and 38, which showed both high potency (IC50 .:SIO 
nM) along with good metabolic stability (E8 value <028). 

Physicochemical Properties. Physicochemical properties 
of the most active compounds were assessed using a 
combination of in silico and experimental techniques. Most 
of the cornpounds displayed poor kinetic solubility at pH 6.5 
but increased soluhility under acid.ic conditions, consistent with 



following oral administration (p.o.) of 50 mg/kg/day for 4 
days. The results are summarized in Table 4. 

Compounds 33 and 38 were ineffective in vivo with Jess than 
40% reduction in parasitemia compared to untreated infected 
animais. Mause exposure studies after po dosing showed very 
Iow blood levels for these two compounds suggesting poor oral 
absorption and/ or high clearance. 40 showed a reduction in 
parasitemia of 79% with a mean survival time of 7 days. 
Interestinglyi 35 showed a 98% suppression of parasitemia at 
this dose level with a mean survival time of 7 days. Efficacy of 
35 was evaluated at Iower doses in P.berghei-infeeted mice and 
the effective doses where 50% and 90% reduction in 
parasiternia was observed were 1.4 and 15 mg/kg, respectively. 

Even though 35 displayed high potency in vitro versus P. 
falciparum, this did not translate into high potency. in vivo 
versus P. berghei. This is despite the plasma concentrations 
being maintained at quite high levels (Table 5). The in vivo 

Table S. Plasma Concentrations after First Oral 
Administration of 50 mg/kg in P.berghei Mouse Mode! 
(Total Dosing Regimen Was 4 X 50 mg/kg) 

do" 
(mg/kg) •PP· AUC (µMh) •pp. c_ (µM) app. C..-,. (µM) 

35 50 27~ 2.2 1.2 

33 50 c.n.c. 0.02 c.n,c. 

38 50 c.n.c. Ofü c.n.c. 

efficacy of 3.S was also assessed against P. falciparum in a SCID 
mouse modeJ.16 The compound was found to be very patent 
(ED90 = 1.5 mg/kg) and comparable to marketed antimalarial 
drugs (Table ST3 in Supporting Information). This result 
appears to be more consistent with the in vitro activity, and 
therefore, the P.bergheî data are likely to reflect a parasite strain 
difference. 

ln Vivo Pharmacokinetic Studies. The rat phannacokiM 
netic profile of compound 35 was detennined following doslng 
at 3.6 mg/kg iv and po. The results are shown in Figure S and 
Table 6. Compound 35 showed good oral bioavailability in rats 
(78%) and a relatively long ha!f-life (7 h). The in vivo plasma 
clearance in rats after iv dosing was low (S.8 mL/min/kg) with 
a volume of distribution of 3.0 L/kg. 

• CONCLUSION 
A navel class of compounds has been identified that combines 
good in vitro potency against P. falciparum with oral efficacy in 
vivo in a P. berghei mouse model. Despite the high rat oral 
bioavailability and microsomal stability1 in vivo efficacy of the 
lead-compound 35 in the P. berghei mouse model remains weak 
(MSD = 7). However1 the in vivo activitywas found to be high 
against P.falciparum in the SCID mouse model, which is more 
consistent with the in vitro activity and suggesting a parasite 
strain difference. 

The lead optimization campaign is focused on addressing this 
disconnect partly through SAR studies aimed at irnproving 
solubility ta address low blood levels and in vivo clearance in 
the mouse model and partly through exploring other routes of 
clearance. 

• EXPERIMENTAL SECTION 
All commercially available chemicals were purchased from either 
Sigma-Aldrich or Combi-Blocks. All solvents were dried by appropriate 
techniques. Unless otherwise stated, ail solvents were anhydrous. 1H 
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Figure 5. Phannacokinetics data of 35 in Sprague-Dawley rats after iv 
and po administration. 

Table 6. Pharmacokinetics Data of 35 in Sprague-Dawley 
Rats 

IV Oral 

Dose (mg/rnL) 3.6 3.6 

Apparent ty, (h) 7.15 7.08 

Plasma CLtotal 

5.77 
(mL/min/kg) 

V., (L/kg) 3.01 

AUC o~ (µM.h) 24.3 18.9 

1.90 

3.0 

BA(%) 77.7 

NMR spectra were recorded on a Varian Mercury spectrometer at 300 
MHz or a Varian Unity spectrometer at 400 MHz with Me4Si as 
interna! standard. 13C NMR spectra were recorded at 75 MHz on a 
Varian Mercury spectrometer or at 100 MHz on Vari;m Unity 
spectrometer with Me4Si as internai standard. High-resolution mass 
spectra were recorded on a VG70 SEQ micromass spectrometer. 



'. 

3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): 169.41 151.41 140.1, 139.0, 136.9, 
135.81 134.9, 134.0, 129.3, 128.7, 128.2, 127.8, 126.8, 126.5, 125.9, 
116.3, 55.8, 47.6, 45.9, 44.5, 42.2. MS (El+): m/z = 475.l (exact mass 
= 475.1678). mp =215 °C. 

6-(3-(Methylsulfonyl)phenyl)-3-(4-(methylsulfonyl)phenyl)
imidazo[l,2-b]pyridazine {35). Column DCM/MeOH (98:2, 
95:5), recrystallization in DCM/MeOH, 48%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCI,), o 8.44 (d, lH; J = 1.6); 8.27 (d, 2H; J = 8.6); 8.24 (d, rn, J 
= 8.4); 8.10 (s, IH); 8.08 (d, lH; J = 9.6); 7.99, 7.93 (m, 3H); 7.69 
(dd, lH; J = 8.0, J = 8.4); 7.65 (d, IH; J = 9.6); 3.04 - 3.02 (2', 2 X 
3H). "C NMR (100 Mfü, CDCI,); 150.2, 141.9, 140.2, 139.4, 136.9, 
135.21 133.7 131.9, 130.4, 128.8, 127.9, 126.9, 125.9, 115.9, 44.5, 44.4. 
MS (El+): m/z = 427.0 (exact mass= 427.0660). mp =135 °C. 

(3-(3-(4-(Methylsulfonyl)phenyl)imidazo[l ,2-b]pyridazin.Q
yl)phenyl)(piperidin-1-yl)methanone (36), Column DCM/ 
MeOH (98:21 95:5), recrystallization in DCM/MeOH, 48%. 1H 
NMR (300 MHz, CD,OD); o 8.39 (d, 2H; J = 8.7); 8.22 (s, IH); 
8.15(d, IH; J = 9.3); 8.10, 8.02 (m, H; J = 8.7); 8.03 (m, 4H); 7.63 
(dd, IH; J = 9.3); 7.59, 55 (m, IH); 3.13 (s, 3H); 3.87, 3.64 (m, 2H); 
3.57, 3.29 (m, 2H); 1.84, 1.47 (m, 2H). 13C N:MR. (100 MHz, 
CD,OD/CDCI,); 169.3, 151.5, 140.3, 139.1, 137.5, 135.7, 134.8, 
134.0, 129.3, 128.S, 127.9, 127.8, 126.8, 126.5, 125.6i 116.4i 44.5i 43.2, 
26.5i 25.61 24.4. MS (El+): m/z 460.0 (exact mass= 460.1569). 

6-(3-(Cyclopropanesu lfonam ido) ph en yl)-3-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)imidazo[l,2-b]pyridazine (37). Column 
DCM/MeOH (99:Ii 98:2), recrystallization in DCM/MeOH, 50%. 
'H NMR (300 MH,, CD,OD), ô 8.43 (d, 2H; J = 8.7); 8.23 (s, IH); 
8.15 (d, lH;/=9.3); 8.12, 8.09 (m, 3H); 7.79 (ddd, lH;J= J.2,J= 
1.6, J = 7.8); 7.62 (d, lH; J = 9.3); 7.53 (t, IH; J = 7.8); 7.33 (ddd, 
IH; J = 1.2, J = 1.8, J = 7.8); 6.62 (s, lH); 3.13 (s, 3H); 2.64, 2.51 (m, 
2H); 1.32, 1.22 (m, 2H); 1.06, 0.96 (m, 2H). "c NMR (100 MH,, 
CDC13 ): 151.61 138.81 136.0, 133.6, 129.81 127.51 126.8, 125.7, 122.6, 
122.2, 118.8, 116.81 43.91 29.71 5.0. MS (El+): m/z = 467.9 (exact mass 
= 468.0926). 

(3-(3-( 4-(Methylsulfonyl)phenyl) i m idazo [1 ,2-b ]pyridazi n-6-
yl)phenyl)(piperazin-1-yl)methanone (38). Suzuki ""tian w" 
performed with homemade boc-protected [3-(1-piperazinykarbonyl)
phenyl]-boronic acid1 pinacol ester. After deprotection following the 
Boc deprotection procedure, compound 38 was obtained. Column 
DCM/MeOH (95:5, 90:10)1 recrystallization in DCM/MeOH, 90%. 
'H NMR (300 Mfü, CD,OD), o 8.52 (d, 2H; J = 8.7); 8.34 (s, IH); 
8.26, 8.22 (m, 2H); 8.18 (s, lH); 8.12 (d, 2H; J = 8.7); 7.95 (d, IH; J 
= 9.6); 7.71 (t, IH; J = 7.8); 7.63 (d, lH; J = 7.8); 3.92, 3.49 (m, 
4H); 3.21 (s, 3H); 3.06, 2.82 (m, 4H). "C NMR (!OO MHz, dmso
d6): 169.2, 151.51 140.6J 139.7, 136.41 135.9J 133.8, 130.0J 129.4i 129.01 
130.0, 127.2, 126.91 126.6, 126.41 117.61 44.11 43.1. MS (El+): m/z = 
460.9 (oxact M"s =46!.1522) 

(3-(3-( 4-(Methylsu lfonyl) phenyl) imidazo [ 1,2-b Jpyridazi n-6-
yl)phenyl)methanesulfona m ide (39). Column AcOEt/MeOH 
(l:O, 9:1), recrystallizati.on MeOH/AcOEt, 40%. 1H NMR (400 
Mfü, DMSO-d6); 8.65 (d, 2H; J= 7.6); 8.58 (s, IH); 8.41 (d, lH; J = 
9.6); 8.14 (s, !H); 8.12 (d, 2H; J = 7.6); 7.96 (d, lH; J = 9.6); 7.87 
(d, IH; J = 7.6); 7.59 (t, IH; J = 7.6); 7.39 (d, IH; J = 7.6); 3.31 (s, 
3H); 3.12 (s, 3H). "C NMR (100 MHz, CD,OD); 150.9, 140.0, 
139.6! 139.0, 135.9, 135.1, 133.2, 130.0, 127.2, 126.4, 126.1, 125.8, 
122.0, 121.1, 117.3, 116.4, 43.4, 38.4. MS (El+); m/z = 441.9 (exact 
mass= 442.0769). mp =135 °C. 

6-( 4-M eth y 1-3-( tri fl u o rom eth yl) ph en y 1)-3-( 4-
(methylsulfonyl)phenyl)imidazo[l,2-b]pyridazine {40). Column 
DCM/MeOH (98:2), recrystallization DCM/MeOH, 63%. 1H NMR 
(300 MHz, CDCI,), 8.41 (d, 2H;J = 8.4); 8.24 (d, lH;J = 6.0); 8.23 
(s, IH); 8.16 (d, lH; J = 9.6); 8.13, 8.08 (m, lH); 8.12 (d, 2H; J = 
8.7); 7.63 (d, IH; J = 9.6); 7.50 (d, IH; J = 8.1); 3.13 (s, 3H); 2.60 (s, 
3H). "c NMR (100 Mfü, CDCI,), 151.0, 147.6, 140.5, 139.4, 135.7, 
135.2, 134.2, 133.4, 133.2, 130.3, 130.1, 128.li 127.0, 126.9! 124.6, 
124.6, 123.0, 116.21 44.81 19.5. MS (El+): m/z = 431.0 {exact mass= 
431.0915). 

ln Vitro P. fa/ciparum Assay and in Vivo Antimalarial Efficacy 
Studies. Compounds were screened against multidrug resistant (KI) 
and sensitive (NF54) strains of P. falciparum in vitro as described by 
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Gonzâlez Cabrera et al. Be In vivo efficacy was conducted as previously 
described,8ç with the modification that mi ce (n = 3) were infected with 
a GFP~transfected P. berghei ANKA strain (donated by A P. Waters 
and C. ]. Janse1 Leiden University, The Netherlands) and parasitemia 
detennined using standard flow cytometry techniques. Compounds 
were dissolved or suspended in a nonsolubilizing1 standard suspension 
vehicle called HPMC ( 0.5% [ wt/vol] hydroxypropylmethylcellulose, 
0.5% [vol/vol] benzyl alcohol, 0.4% [vol/vol] Tween 80, and 0.9% 
[wt/vol] sodium chloride in water). Blood samples for the quadruple
dose regimens were collected on day 4 (96 h after infection), 
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1. Introduction 

Obesity has been identified as a risk factor for emergency contracep
tive (EC) failure. Pooled analyses of prior randomized controlled studies 
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designed to assess levonorgestrel (ING) efficacy have shown a decrease 
in efficacy of LNG-EC with increasing body weight and body mass index 
(BMI) [1-3 ]. Gemzell-Danielsson contended thatthere was no evidence 
to support the hypothesis ofloss ofEC efficacy in subjects with high BMI 
or bodyweights 14]. 

Two studies have examined the pharmacokinetics of1 .5 mg doses of 
LNG in relation to obesity. Praditpan et al. assessed the PK of 1.5 mg 
doses of LNG in 16 normal and 16 obese women and found that the 
Cmax and AUC of LNG were nearly half the normal values in the obese 
women [5]. Calculated values of free LNG were also lower. Edelman 
et al. found similar differences for Cmax in obesity, but a curtailed PK 
sampling over 2.5 h was performed and thus other PK parameters 
could not be calculated [6]. While the FDA has numerous Guidances 
that provide advice on performing PK and PD studies in subjects with 
altered physiology, there is no Guidance for obesity and th us no indica
tion of what changes in PK and efficacy would be clinically important. 

We assessed the pharmacokinetics of levonorgestrel (LNG) after 
1.5 mg oral doses in women with normal, obese and extremely obese 
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Un problème important dans le domaine des industries chimiques ou pharmaceutiques est le choix 
de solvants en phase liquide. Un critère très fréquent consiste à utiliser une propriété d'un 
constituant appelé le paramètre de solubilité: si un solvant possède un paramètre de solubilité 
proche de celui d'une- espèce à solubiliser (ou soluté), on conclura qu'il s'agit d'un bon solvant sur 
la base de ce critère. Ce paramètre de solubilité apparait dans le modèle d'excès des solutions 
régulières. Pour un mélange binaire 1 (le solvant) - 2 (le soluté), ce modèle est donné par la relation 
suivante: 

• 
Ln(r2)=~<Pi2 (c51-c52J2 

RT 
• • 

V=X1V1 +XzVz (1) 
• 

<JJ. - X1V1 
I-

V 

Dans l'article S. D. Roy, G. L. Flynn (1988), Solubility and related physicochemical properties of 
narcotic analgesics, Pharmaceutical Research, 5(9), 580 - 586, sont fournies des données 
concernant la solubilité de la morphine dans divers solvants: on rappelle qu'il s'agit d'une situation 
d'équilibre entre la morphine (constituant 2) pure solide et une solution liquide contenant la 
morphine et le solvant (constituant 1). Les solvants utilisés sont caractérisés par leur paramètre de 
solubilité donné par la relation: 

br = !J.u;.1 (2) 
VI 

Dans le cadre de ce modèle, ces paramètres sont considérés constants et évalués à 25 °C en général. 
l 

a) Dans le cas du toluène considéré à 25 °C, la valeur de <'.51 =8,9 (ca!.cm-3p: est indiquée dans 

l'article. Retrouver ce résultat à partir des données fournies dans la section Propriétés, notations, 
hypothèses (on pourra utiliser les données à 300 K). 
Démarche: 

Réponse : .51 = à300K 

b) Exprimer la condition d'équilibre du soluté 2 entre les deux phases. 

Réponse: 

1 



c) En déduire l'expression de Ln(y2x2 ) (se reporter à la section Propriétés, notations, 

hypothèses). 
Démarche: 

Réponse: Ln(y2x,) = 

d) Donner alors l'expression de Ln(x2 ) dans l'hypothèse où le modèle des solutions régulières est 

utilisé. 
Démarche: 

Réponse: Ln(x2 ) = 

e) Dans l'hypothèse où le modèle des solutions régulières s'applique, quelle condition doit satisfaire 

ô, vis à vis de ô2 pour que la solubilité soit maximum. En déduire l'expression de Ln(x;~) où 

x~ est la solubilité maximum. Quelle est la valeur de y2 dans ce cas ? 
Démarche: 

Réponse : Ln ( x;'~) = pour y2 = 

La figure 1 représente Ln(x2 ) en fonction du paramètre de solubilité ô, de divers solvants à 35 °C. 

On constate que la solubilité de la morphine passe bien par un maximum. 

f) Al 'aide de la figure 1, évaluer Ô2 , le paramètre de solubilité de la morphine. 

Réponse : ô2 = 

g) Calculer Ln( x~d) où x~d est la solubilité de la morphine si elle formait une solution idéale avec le 

solvant à 35 °C. 
Démarche: 

2 



Réponse : Ln( x~d) = 

-·------------
ln a2
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Figure 1 : solubilité de la morphine dans divers solvants à 35 'C (extraite de Roy et Flynn (1988), 
Pharmaceutical Research, 5(9), 580- 586): les points sont des données expérimentales et la 

courbe continue correspond au modèle des solutions régulières 

h) Ce résultat correspond-il à la valeur indiquée sur la figure 1 (ligne horizontale « ideal 

solubility ». Ne pas tenir compte del 'indication Ln( a;)). 

Réponse: 

Propriétés, notations, hypothèses : 
• 1 cal =4,18 J, R=8,314J.moi-1.K-1

; 

• 
• 

• 
• 

• 
• 

• 

• 

• 

x,: fraction molaire du constituant i ; 
<P, : fraction volumique du constituant i ; 

v : volume molaire de la phase liquide ; 
v,': volume molaire du constituant i liquide pur ; 

ô, : paramètre de solubilité du constituant i ; 

t-.u;,,1 : énergie interne de vaporisation du solvant 1 ; 

, • • t-.h',,(1 1 ) pour le solute 2, on supposera que: µ 2 , -µ21 = ---'-· ---• 
R T T,,,, 

enthalpie et température de fusion de la morphine (Roy et Flynn (1988), Pharmaceutical 
Research, 5(9), 580 - 586): t-.h;,,, = 6,90 kcal.mor', r,;,2 = 255 'C ; 

données concernant l'équilibre liquide-vapeur du toluène (Perry et al. (1997), Chemical 
Engineers Handbook, McGraw-Hill). 
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, .... ,, 

TABLE 2·349 Saturated Toluene• 

T. K P, bar v1,,rn3/kg o,, m'/kg h1. kJ/kg h., kJ/kg 

270 0.0076 1.127.-3 34.9 316:7 745.7 
280 0.0139 l.l:)!i-3 111.t 333.0 756.l 
290 0.0246 l.150.-3 10.6 349,6 765.8 
300 0.0418 1.162.-3 6.46 366:5 777.8 
310 0.0682 1.175.-3 4.08 383.7 789.2 

~o 0.1072 1.188.-3 2.67 401.3 800;9 
330 0.1633 1.201.-3 1.80 419.6. 812;9 
340 .0.2416 t;2J5.-3 J.25 437.4 825.2 
350 0.31!80 1.230.-3 0.891 456.0 837.8 
360 0.4894 1.245.-3 0,698 475.l 850.7 
310 0.6736 1.261.-3 Q.481 494.6 863:8 
380 0.9090 1.277.-3 0.364 514.4 877.2 
390 1.2049 1.294.-3 Q.279 534.7 890.9 
400 1.5713 l.312.-3 0.218 555.4 904.8 
420 2.5589 1.350.-3 0.137 598.l 933.l 
440 3.965 1.393.-3 9.00,~2 642:3 962.0 
480 5.892 1.443,-'3 füll.-2 688.1 !l91.3 
480 8:451 1 •. 499.-3 4.26.-2 735.5 1021.l 
500 I1:76 1:567.-3 3:00!-2 784.4 1051.3 
520 15.96· 1.651.-'3 us:.:.2 834.9 l08L4 
540 2U9 1.761.--:l l.58.-2. 887.3 1109.6 

~~ 27.65 1.919.-3 U:l.-2 942.8 1132.1 
35.56 2:213.-3 \7:59.-3 rngg:~ 1.142:3 

590 40.16 2.650.-3 5.28.-3 1128.1 
591.8' 41.04 3.432.-3 3;43 • ..;l 1084.9 1084:9 
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QCM 5. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Le papyrus Ebers date du XIX0 siècle. 

B. Le papyrus Ebers date d'environ 1550 ans avant J.C. 

C. Le papyrus Ebers tient son nom du lieu où il a été découvert. 

D. Le papyrus Ebers tient son nom de l'archéologue allemand Georg Ebers qui l'a 

découvert. 

E. Le papyrus Ebers décrit l'utilisation de nombreux composés d'origine végétale et 

chimique. 

QCM 6. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. Antoine Laurent de Lavoisier est un célèbre alchimiste ayant vécu au Moyen-Âge. 

B. Antoine Laurent de Lavoisier a été un promoteur acharné de l'homéopathie. 

C. Antoine Laurent de Lavoisier a établi la loi de conservation de la masse en chimie. 

D. Antoine Laurent de Lavoisier a découvert les propriétés de l'eau de Javel. 

E. Antoine Laurent de Lavoisier est à l'origine d'une nouvelle nomenclature chimique à la 

fin du XVI 11• siècle. 

QCM 7. Dans quel pays a été rapporté le premier cas de tuberculose ultrarésistante causée 

par Mycobacterium tubercu/osis ? 
A. Russie 

B. Chine 

C. Thaïlande 

D. Afrique du sud 

E. Portugal 

QCM 8. Les premiers vaccins (1800-1930s): 

A. Ont été produits avec pour principale motivation de lutter contre des problèmes de santé 

publique majeurs. 

B. Ont représenté un avantage à une époque où les échanges commerciaux 

s'intensifiaient. 

C. Ont permis de maintenir les processus de quarantaine. 

D. Leur diffusion était complexe, avec des intérêts et des considérations diverses. 

E. Furent essentiellement produits par l'Institut Mérieux et l'Institut des Maladies 

Infectieuses de Robert Koch. 
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QCM 13. La fin du Golden Age: 

A. Date de la fin des années 1980. 

B. Est liée à des modifications importantes des politiques mondiales impactant les 

politiques de santé publique. 

C. Se caractérise par une convergence entre les besoins en santé publique et le 

développement vaccinal. 

D. Se caractérise par le rejet des techniques de manipulation de l'ADN pour la conception 

de vaccins. 

E. Se caractérise par un discrédit du secteur public dans la production de vaccins. 

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

A. Au xv11• siècle, on utilise l'écorce de quinquina pour ses propriétés antipaludiques. 

B. Au xv11• siècle, la préparation antipaludique à base de quinquina est aussi appelée 

poudre des jésuites. 

C. Lors "de la maladie de Calais", Mazarin autorise l'administration de mercure. 

D. Lors "de la maladie de Calais", Mazarin autorise l'administration de tartrate d'antimoine. 

E. Au xv11• siècle, on utilise les opiacées pour lutter contre la douleur. 

QCM 15. L'épidémie de peste de Marseille en 1720 a fait en Provence: 

A. 500 victimes 

B. 10 000 victimes 

C. 50 000 victimes 

D. Entre 90 000 et 120 000 victimes 

E. Plus de 1 millions de victimes 

QCM 16. Vers 1711 - 1712, la famille royale de France a été décimée par: 

A. Des accidents de chasse 

B. La variole et la rougeole 

C. La syphilis 

D. La grippe 

E. Les poisons 
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QCM 22. L'examen d'accession à la maîtrise d'apothicaire : 

A. Etait variable suivant les villes concernées. 

B. Comportait une vérification de la connaissance du latin. 

C. Comportait une épreuve de grec. 

D. Comportait une épreuve appelée Acte des herbes. 

E. Ne comportait pas d'épreuve pratique. 

QCM 23. Les constitutions de Melfi : 

A. Avaient cours en Allemagne. 

B. Etaient rédigées en grec. 

C. Furent rédigées à la demande de Frédéric Il Hohenstaufen. 

D. Constituent la première réglementation de la fabrication et du commerce des 

médicaments. 

E. Interdisaient le compérage. 

QCM 24. La déclaration royale d'avril 1777 : 

A. Supprimait les maîtres apothicaires. 

B. Créait les maîtres en pharmacie. 

C. Organisait des cours et démonstrations publiques pour les élèves en pharmacie. 

D. Créait les facultés de pharmacie. 

E. Interdisait la pratique de la pharmacie aux épiciers. 

QCM 25. Parmi les propositions suivantes laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A. L'ergot de seigle est un champignon. 

B. "C'est la dose qui fait le poison" est une citation de Voltaire. 

C. La célèbre empoisonneuse du XVIIe S est la marquise de Pompadour. 

D. La morphine est une molécule extraite de la fève de Calabar. 

E. Le poison utilisé par Marie Besnard est la ciguë. 

QCM 26. Historiquement, les conflits entre apothicaires lyonnais et l'Hôtel Dieu étaient liés : 

A. A l'absence d'apothicaire à l'Hôtel Dieu. 

B. A l'absence de médecin à l'Hôtel Dieu 

C. Au rôle particulier des sœurs dans l'apothicairerie de l'Hôtel Dieu. 

D. Au fait que l'apothicairerie de l'Hôtel Dieu vendait des médicaments pour les malades 

soignés chez eux. 

E. aucune bonne réponse 

7 



Réservé au 
Secrétariat 

Note 

D 

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

Epreuve de : UELC Pathologies Tropicales N°dePLACE: 

EPREUVE DE Pathologies Tropicales 

DFGSP2 I DFGSP3 
Année 2018/ 2019 

Semestre printemps 
2ème Session 

FASCICULE n° 1 

DUREE DE L'EPREUVE: 1h, comprenant 1 fascicule 

Ce fascicule n°1 comprend : 

)» 4 questions rédactionnelles 

Calculatrice : non autorisée 

J'ai bien vérifié que ce fascicule comportait 5 pages numérotées de 1 à 5 

J'ai bien vérifié qu'en début d'épreuve, je suis bien en possession de 1 fascicule 
numéroté de 1 à 5 

UELC Pathologies Tropicales 

Responsables de /'UELC : Veronica Rodriguez-Nava et Anne Doléans-Jordheim 

1 



PARTIE A: PARASITOLOGIE 

Question 1 : 

Cinq grandes maladies parasitaires ont été traitées en cours. Citez ces parasitoses 
et donnez les familles de parasites auxquelles appartiennent les agents pathogènes 
responsables de ces maladies. 

Question 2: 

Maladie de Chagas : définition, répartition géographique, vecteur et modes de transmission 
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PARTIE B : VIROLOGIE 

Question 3: 

Préciser les principaux modes de transmission et de prévention pour les différents virus des 
hépatites: 

3 



Question 4: 

Préciser comment peut évoluer une infection par le virus de l'hépatite B : 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

uestion 1 : Donnez les définitions de pays en développement, pays moins 
vancés, nouveaux pays industrialisés en donnant 3 critères de définitions. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

uestion 2 : Explicitez l'importance de lister les médicaments essentiels dans les 
pays en développement; et discutez les problèmes liés à l'utilisation des 
faux médicaments dans ces pays. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

uestion 3 : Plusieurs problèmes liés à l'hygiène peuvent rencontrés un voyageur 
aux pays en développement, quels sont ces problèmes ? L'eau est un de 
ces problèmes, quelles sont les précautions à prendre et les éventuels 
traitements à suivre pour éviter les complications de santé causées par 
une eau non potable ? 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

uestion 4 : Donner la définition du péril fécal. A travers deux exemples de 
bactéries, citer les modes de transmission, les facteurs de risques, les 
prises en charge des patients et les modes de prévention des 
pathologies en lien avec ce péril 
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Un médicament est administré par intraveineuse bolus à la dose de lOOmg. L'évolution des 

concentrations au cours du temps suit l'équation suivante : C = 7,14 x e-0
•
113

'' , avec t en heures et 

C enmg/L. 

Question 1 : A combien de compartiment cette cinétique correspond-elle ? 

Question 2 : Calculer la demi-vie d'élimination. 

Question 3 : Calculer le volume de distribution. 

Question 4 : Calculer la clairance totale. 

Question 5 : Calculer l'aire sous la courbe de 0 à l'infini. 

Question 6 : Calculer la concentration plasmatique 20 minutes après l'administration de 250 mg 

en intraveineuse bolus. 
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Pour préparer une solution tampon d'acide benzoïque/benzoate (pKa = 4,2), on introduit dans 

une fiole de 100 ml, 25 ml d'acide benzoïque (0,33 mol.L-1) et 107 mg de NaOH (Mm 40 

g.mol-1
) avant de compléter jusqu'au trait de jauge avec de l'eau distillée. 

Question 1 

Ecrire la réaction chimique qui se produit dans la fiole en précisant l'avancement de la 

réaction. 

Question 2 

Calculer le pH de la solution tampon préparée. 
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Question 3 

Calculer le pH de la solution après ajout de 10 ml de HC! 0,5 mol.L-1 
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Le tritium 3 H est un isotope radioactif de l'hydrogène obtenu par bombardement d'une cible de 
lithium ;Li par des neutrons. Sa période est T = 12,3 ans. 

Question 1 : Compléter les trois cases vides dans l'équation de formation du tritium ci-dessous : 

Question 2: Ecrire l'équation de transformation du tritium sachant qu'il s'agit d'une 
transformation isobarique de type 13" et que le noyau Y formé est à l'état fondamental. Préciser la 
nature du noyau Y. 
On donne les numéros atomiques des éléments suivants : 
Z = 2 : hélium Z = 3 : lithium Z = 4 : béryllium 

Question 3 : Calculer, en keV, l'énergie maximale du 13" émis. 
On donne : la masse de l'atome de tritium M(' H) = 3,0160492 u 

la masse de l'atome de Y M(Y) = 3,0160293 u 

Question 4 : Quelle est la probabilité (exprimée en pourcentage) pour qu'un noyau de tritium se 
transforme pendant l'année ? 
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Question 5: Soit une source de tritium d'activité égale à 1,00 MBq. 
a) Quelle masse de tritium correspond à cette activité ? 

b) Au bout de combien de périodes l'activité de la source devient-elle inférieure à 
50,0 kBq ? Donner le résultat avec 3 chiffres significatifs. 

Question 6 : Le tritium est produit dans la haute atmosphère par réaction entre un neutron rapide 
du rayonnement cosmique et un noyau d'azote : 

I4N + in --+ ne + 'H 
7 0 6 1 

Il est transporté par la pluie à la surface de la terre où on le retrouve sous forme d'eau tritiée, 
avec une activité volumique constante au cours du temps. On suppose que toutes les autres 
sources de tritium sont négligeables. 
On mesure dans une bouteille de vin vieux (qui a été conservée bouchée) une activité due au 
tritium 13 fois plus faible que celle d'un vin d'aujourd'hui. Déduire de ces données l'âge (en 
années) du vin vieux. Donner le résultat avec 3 chiffres significatifs. 
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L'étude cinétique de l'activité d'une enzyme sur un substrat est réalisée dans des 
conditions bien définies. Le tableau ci-dessous montre la vitesse initiale Vo en fonction 
de la concentration en substrat [S] en l'absence (expérience A) et en présence 
(expérience B) d'un inhibiteur 1. Le Km du couple enzyme-substrat est de 1,50 x 10-4 

mol/L. La concentration en inhibiteur utilisée dans l'expérience B est [I] = 5.67 x 10-5 

mol/L. 

[S] Expérience A Expérience B 
(x 104 mol/L) Vo (x 1 o-6 mol.min·1.L-1) Vo aoo (x 1 o-6 mol.min·1.L-1) 

0 0 0 
1,50 4,00 1,04 
4,00 5,82 2,29 
6,00 6,40 3,00 
10,00 6,96 4,00 
20,00 7,44 5,33 

Représentation de Michaelis-Menten 

8,0E-06 

7,0E-06 -";"6,0E-06 

-! 
";" 5,0E-06 
c: 
1:;4,0E-06 

0 
E3,0E-06 -02 OE-06 >' 

1,0E-06 

O,OE+OO 

O,OE+OO 5,0E-04 1,0E-03 1,5E-03 2,0E-03 2,SE-03 [S] (mol.L-1) 

Représentation graphique (selon Michaelis-Menten) des données de cinétique 
enzymatique obtenues lors des expériences A et B. 
Explication sur l'expression des valeurs chiffrées de la représentation graphique : par 
exemple O,OE+OO signifie O ; 8,0E-06 signifie 8,0 x 1 o-6 ; 2,5E-03 signifie 2,5 x 10-3 

Question 1 : A partir de la représentation graphique ci-dessus et plus particulièrement 
de la courbe A, faire une évaluation de Vmax. Vérifiez que votre approximation est 
acceptable à l'aide du tableau présentant les valeurs numériques. 

Question 2 : A l'aide du tableau de valeurs, calculer les pourcentages d'inhibition 
obtenus avec cette concentration d'inhibiteur pour chacune des concentrations en 
substrat. Qu'en déduisez-vous sur le type d'inhibiteur utilisé dans l'expérience B ? 
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Question 3 : Connaissant le type d'inhibiteur utilisé ici, déterminer le Km app de 
l'enzyme en présence de l'inhibiteur à partir de la courbe B. Vérifiez que votre 
approximation est acceptable à l'aide du tableau présentant les valeurs numériques. 

Question 4 : Calculer la constante d'inhibition K; caractérisant le couple inhibiteur -
enzyme. 
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Un médicament est administré en IV bolus à la dose de 200 mg. Les concentrations 

plasmatiques retrouvées 2h et 12h après l'injection sont de 1090 et 330 µg/L 

respectivement. La cinétique suit un modèle à un compartiment. La dose de 

médicament retrouvée sous forme inchangée dans les urines est de 82%. La liaison 

aux protéines plasmatiques est de 75%. 

a) Calculer la constante d'élimination 

b) Calculer la concentration extrapolée au temps t=O 

c) Déterminer la biodisponibilité 

d) Calculer le volume de distribution 

e) Calculer la clairance totale. 

f) Déterminer le mécanisme d'excrétion rénale. 

g) Calculer la concentration maximale à l'équilibre si l'on administre ce 

médicament à la dose de 200mg 3 fois par jour. 

h) Le médicament est perfusé à la vitesse de 80 mg/h. Calculer la concentration 

retrouvée au bout de 10 heures de perfusion, ainsi que la concentration à 

l'équilibre. 
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Nous souhaitons doser un principe actif dans un médicament, par spectrométrie UV. Pour 

cela, nous préparons une solution mère en dissolvant 3 comprimés du médicament dans 

lOOmL d'eau. Ensuite, 2mL de cette solution mère sont prélevés et dilués dans une fiole 

jaugée de 250mL en complétant avec de l'eau jusqu'au trait de jauge. 

Parallèlement, une ganune d'étalonnage externe est préparée à partir du principe actif pur. 

Les absorbances obtenues sont dans le tableau suivant. 

(Note : Les excipients n'interfèrent pas dans ce dosage) 

Concentration (mg/L) Absorbance 
50 0,125 

Gamme 100 0,252 
d'étalonnage 150 0,373 

200 0,489 
Solution fille ? 0,320 

Question 1 : Les points de cette droite d'étalonnage sont-ils bien alignés? Sur quel critère 

vous basez-vous ? 

Question 2 : Déterminer la concentration du principe actif dans la solution fille. 

Question 3 : Déterminer la quantité du principe actif dans un comprimé du médicament, en 

mg et en mmol (la masse molaire du médicament est de 206 g/mol). 
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Un laboratoire a pour but de purifier de la chymotrypsine à partir de sécrétions 

digestives. A chaque étape de la purification on dose la concentration catalytique 

(U/ml) à l'aide d'un substrat chromogène de cette sérine protéase et la concentration 

en protéines totales. Les résultats sont reportés ci-dessous. 

Etape de volume (ml) protéines (mg/ml) concentration 
purification catalytique (U/ml) 
Sécrétions 200 800 16 
diçiestives 
Précipitation par 15 400 200 
(NH4)2SQ4 
Affinité (éluat) 20 8 72 

Question 1 : Calculer l'activité spécifique de chaque fraction, ainsi que les 

rendements et degrés de purification du processus global de purification. 

Le Km de la chymotrypsine pour son substrat chromogène est de 0,50 mM. Pour 

mesurer les concentrations catalytiques du tableau ci-dessus, chaque fraction est 

préalablement diluée au 1/1 OOOème, le temps de mesure est de 1 min et les 

conditions du dosage (dans les conditions conventionnelles retenues pour la 

définition de l'unité de l'activité enzymatique) sont telles que 90% des sites actifs 

de l'enzyme [(ES)/(E)t = 0,9] sont occupés par le substrat chromogène. 

Question 2 : Quelle doit être la concentration en substrat chromogène (en mM et 

en unités Km) dans les conditions du dosage? 

Question 3 : Calculer pour la dernière étape de purification (éluat obtenu par 

chromatographie d'affinité), la vitesse initiale (Vo) mesurée dans le milieu 

réactionnel. Quelle serait la Vmax? 
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L'iode 123 (1231) et l'iode 131 (1311) sont deux isotopes radioactifs de l'iode utilisés en 
médecine nucléaire. 
NA=6.02.1023 mol"1 

1) Ecrire les équations de transformation de 
- rnl sachant qu'il s'agit d'une transformation W avec émission de photons y 
- 1231 sachant qu'il s'agit d'une transformation par capture électronique avec émission 

de photons y. 
On donne les numéros atomiques des éléments suivants · 

Elément Sb Te l Xe Cs 
Numéro atomioue 51 52 53 54 55 

2) Calculer l'énergie cinétique maximale des ~ - émis lors de la transformation de l3l l sachant 
que l'énergie totale disponible (Q~-) est égale à 970 keV et que les photons y émis ont une 
énergie de 364 keV. 

3) Calculer les constantes radioactives de 1231 et rn1 (en h-1
) sachant que leurs périodes 

respectives sont 13 heures et 8 jours. 

4) Les sources d' 123l et rnl ont des activités initiales respectivement égales à 5,0 MBq et 3,0 
MBq. Calculer les masses d,i 23l et rn1 correspondantes. 

5) Calculer le temps au bout duquel l'activité en 1231 sera égale à 1 % de l'activité en rnr. 
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Un homme de 29 ans est hospitalisé pour des lésions cutanées suppurées récurrentes sur le 
membre inférieur gauche. Il est fébrile. L'hémogramme réalisé à l'admission dans le service 
hospitalier montre les résultats suivants : 
Erythrocytes: 4,1 TIL 
Hémoglobine: 130 g/L 
Hématocrite : 39 % 
IDR: 14 % 
Leucocytes : 26 G/L 
Thrombocytes : 170 G/L 
Réticulocytes : 1,5 % 

Formule leucocytaire : 
Polynucléaires neutrophiles : 0,80 
Polynucléaires éosinophiles : 0,01 
Lymphocytes: 0,12 
Monocytes : 0,07 

Questions: 
1. Calculer les indices érythrocytaires et interpréter les résultats de l'hémogramme en 

précisant les valeurs usuelles. 

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

3. Après 3 jours de traitement par un antibiotique, le patient est toujours fébrile et 

l 'hémograrnme effectué révèle une agranulocytose. Que signifie avoir une 

agranulocytose ? Quel risque encourt ce patient ? Quelle pourrait-être la cause de cette 

agranulocytose ? Quel traitement éventuel pourrait-être prescrit au patient pour limiter 
le risque encouru ? 
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Statistiques Internat Pharmacie 

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

La table donne la probabilité ex pour que l'écart-réduit égale 
ou dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée E, c'est-à
dire la probabilité extéri.eure à l'intervalle (- E, + e). -e o •I! 

ex 0,00 0,01 . 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06. 
.. 

0,00 CO 2,576 2,326 2,170 2,054 1,960 1,881 
0,10 1,645 l,598 1,555 1,514 1,476 1,440 i.405 
0,20 1,282 1,254 l,227 1,200 l,175 1,150 1,126 
0,30 1,036 1,015. 0,994 0,974 0,954 0,935 0,915 
0,40 0,842 0,824 0.806 0,789 Ô,772 0,755 ,0,739 
0,50 0,674 0,6S9 0,643 0,628 0,613 0,598 0,583 
0,60 0,524 0;510 0,496 0,482 0,468 0,454 0,440 
0,70 0,385 0,372 0,358 0,345 0,332 0,319 0,305 
0,80 0,253 0,240 0,228 0,215 0,202 0,189 0,176 
0,90 0,126 0,113 0,100 0,088 0,075 0,063 0,050 

La probabilité a s'obtient par addition des nombres inscrits en marge. 
~~mple: poure = l,9601aprobabilité esta =0,00 + 0,05 =0,05. 

0,07 0,08 0,09 

1,812 1,751 1,695 
1,372 1,341 l·,:rrr 
1,103 1,080 1,05lr 
0,896 0,878 0,860 
0,722 0,706 0,690 
0,5,68 .. o,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. 

Il· 0,001 o.ooo 1 0,000 01 0,000001 0,000 000 1 0,000 000 01 0,000 000 OO i 

E 3,29\)5j 3,89059 4,41717 4,89164 5,32672 5.7~073 6,10941 

(*) D'après FisheretYates, StatisticaÙables for biological, agricu!tural, and medical research . . . 
(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.l.). 

~ 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 l,886 2,920 
3 0,137 0,765 1,250 1,638 2,353 
4 1 0,134 0,741 l, 190 1,533 2,132 
5 0,132 0,727 l,156 1,476 2,015 
6 0,131 0,718 1,134 1,440 1,943 
7 0,130 0,711 1,1l9 1,415 1,895 
8 0,130 0,706 1,108 1,397 1,860 
9 0,129 0,703 1,100 1,383 1.833 
JO 0,129 0,700 1,093 1,372 1,812 
11 0,129 0,697 1,088 1,363 l,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 0,691 1,074 1,341 J,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 l,067 1,330 1,734 
19 0,127 0,688 1,066 1,328 1,729 
20 0,127 0;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 1.714 
24 0,127 à,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 o. 127 0,683 1,056 1.313 1,701 
29 0,127 0,683 1.055 1.311 1,699 
30 o. 127 0,683 1,055 1.310 t.697 
OO 0,126 0,674 1,036 t,282 1,645 

-t 0 

0,05 0,02 

12;706 31,821. 
4,303 6,965 
3,182 4,541 
2,776 3,747 
2;511 3,365 
2,447 3,143 
2,365 2,998 
2,306 2,896 
2,262 2,821 
2,228 2,764 
2,201 · 2.718 
2,179 2,681 
2,160 2,650 
2,145 2,624 
2, 131 2,602 
2,120 2,583 
2,110 2.567 
2,tOI 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.d.I. = 10, pour t = 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 
2.861 3.883 
2.845 3.850 
2,831 3.819 
2.819- -3.792 
2,807 3,767 
2.797 3,745 
2.787 3.725 
2.779 . 3.707 
2,771 3,690 
2.763 3.674 
2,756 3,659 
2,750 3.646 
2,576 3,291 

(*) D'après Fi~heret Yates, Statistical tables forbiological, agricultural, and medical research 
(Oliver and Boyd, Edinburgh). 



Statistiques Internat Pharmacie 

Table de x2 (*). 

La table donne la probabilité o. pour que x2 égale ou dépasse 
une valeur donnée, en fonction du nombre de. degrés de 

liberté (d.d.l.). V\. 
o 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 J0,827 
2- 0,211 . 1.386 2,408 3,219 4,605 5,991 7,824 9,210 l3,815 
3 0,584 2,366 3,665 4.642 6,251 7,815 9,837 11,345 16,266 
4 1,064 3,357 4.878 5,989 7,779 9,488 11,668 13,277 18,467 
5 1,610 4,351 6,064 7,289 9,236 1/;070 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 16,6,22 18,475 24,322 
8 3,490 7,344 9,524 11,030 13,362 15,507 l 8, 168 20,090 26,125 
9· 4,f68 8,343 10,656 12,242 14.684 16,919 19,679 21,666 27,877 

IO 4,865 9,342 11, 781 13,442 15,987 18,307 21,161 23,209 29,588 
11 5,578 10,341. 12,899 14,631 17,275 19,675 22.618 24,725 31,264 
12 6,304 ~11,340 14,011 15,812 18,549 21,026 24,054 26,217 32,909 
13 7,042 12,340 15,J 19 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,J39 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 I0,085 16,338 19,511 21.615 24.769 27,587 30,995 33,409 40.790 
18 10,865 17,338 20,601 22,760 25.989 28,869 32,346 34,805 42,312 
19 11,651 18.338 21,689 23.900 27.204 30,144 33.687 36,191 43,820 
20 12,443 19,337 22,775 25.038 28,412 31,410 35,020 37,566 45.315 
21 13.240 20.337 23,858 26.171 29.615 32,671 36,343 38,932 46,797 
22 14.041 21.337 24,939 27,301 30,813 33,924 37,659 40,289 48,268 
23 14,848 22.337 26,018 28,429 32,007 35.172 38,968 41.638 49,728 
24 15.659 23.337 27,096 29,553 33,196 36,415 40,270 42.980 51.179 
25' .. 16,413 24,337 28,172 30,675 34,382 37,652 41,566 44,314 52,620 
26 J 7,292 . . 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 x2 = 0,584 la probabilité est o.= 0,90 . 

. Quand Je nombre de degrés de liberté est élevé, --./2 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 

(Oliv.er and Boyd, Edinburgh). 



Table de F(point 2,5 %) (*) 

La -tab1e dOnne la limite supérieure de- F = 3
"

1 
• poor le .. 

. '"' risque 2.5 % (valeur ayant ~-5 chânces sur 100 d'être 
égalée ou dépasséé). en fonction des nombres d~ degrés ~ 
de liberté /A. et ta. - 0 '• F 

I~ 1 2 3 4 • 5 6 7 8 9 

1 647 8. 19~.s 8.6'\.2 899.6 921:8 937;1 948,2 956,7 963.3. 
2 3s:~,I 3:9.oo 3\lti7 39,25 39,31) 39;3; 39.36 39,37 39.39 
3 17.44 . 16;04 15,44 -15._iQ H.88 . 14,73 14,62 14,54 14,41 
4 12.22 10;65 9;98 9,6Q 9.36 9,29 9m &98 8,90 
5 IO;OI 8,43 7.76 7,39 7,IS 6,98 6,85 6,76 6.68 
6 8;lM 7,26 6.6C 6.23 5;99 5,82 5;70 5.60 5,52 
7 8,07 6,5.f 5,89 5,52 5;29 -~_,12 4,99 4.90 4.~ 
8 1.51 6,p6 5.42 5,05 4',82 4;65 4,53_ 4.43 4.36 
9 7.21 .5.71 5,llg 4;72 4.48 4'.32 4,lO 4.10 4,03 

10 6,94 5,46 4,83 4,47 4.24 4,07 3.95 3,85 3,78 
Il 6.12 5,,26 (63 4,28. 4.04 3;88 3.76 3,66 3,5§ 
12 6,55 5.JO 4;47 4.12 J.89 3.73 3;61 3.51 3.44 
13 6,41 4.97 4,JS 4,00 3 .• 77 3;6Q 3.48 3,39 3.31 
14 6,30 4,86 4;24 3,89 3.66 3,SIJ 3;38 3,29 3-,21 
15 6,20 4,77 4,15 3,80 3.58 3.41 J,29 3.20 3,12 
16 6_,rz 4.69 4,08 3,73 3,5.il 3,34 :\.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.IO 3,0I 2,93 
19 5,92 4,5.I 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 3,0I 2,91 2,84 
2·1 5.83 4,42 3,82 3,48 3,25 3.()9 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 W2. 2,!IQ 2,81 2,73' 
24 5.72 4.32 >,71 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 4,2(. 3.6? • 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,frl 
29 5,59 4,20 3,61 3,27 3.04 2.88 2,76 2.67 2.59 
30 5.57 4.18 3.S.9 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 
6Q 5,29 3,93 3.34 3.01 2,79 2,63 2.S.l 2.41 2,33 

120 5,15 3,80 3,23 2.89 2,67 2,52 2.39 2.30 2,22 - 5.D2 3,69 3,12 2.79 2,57 2.41 2,29 2,19 2.11 

La valeur cherchéc-F'"' est lue à l'interseccion de la cotonne 1.., et de la ligne la. 
'• Exemple: pour les degrés de liberté /A= 6.18 = 10_. la limite supéfieure de Fesc Fto = 4.07. 

(*) D'après E. S. Pearson et H. O. Han1ey~:Biometrika tables forstatisticians, vol. 1, Univer
sity Press. Cumbridge. 

g 
É-
c 
" ~ -= ~ 
3 
" -"' =' 
" ~ 9 
" .., 

1. 
1
' 10 12 15 20 24 30 1 40 1 60 1 120 ! - 1 

;;· 

1 1006 1010 1014 1018 
2 39,41 39,4& 39,49 39,50 
3 14,04 13,99 13,95 13,90 
4 8,41 8;36 8,31 8,26 
5 6,18 6,12 fi,07 6,02 
6 5,01 4,96 4,90 4,85 
7 4,31 4,25 4,20 4,14 
8 3,84 3,78 l.73 3,67 
9 3,51 3.45 3,39 3,33 

10 3,26 3,20 3,14 3,08 
Il 3,06 3,00 2,94 2.88 
12 2,91 2,85 2,79 2,12 
13 2. 78 2.72 2.66 2,6Q 
14 2,67 2,61 2,55 2;49 
15 2,59 2.52 2,46 2,40 
16 2.51 2.45 2,38 2,32 
17 2,44 2,38 2,32 2.25 
18 2,38 2,32 2.26 2,19 
19 2,33 2.27 2,20 2,13 
20 2,29 2,22 2, 16 2.09 
21 2,25 2,18 2,11 2,04 
22 2,21 2,14 2,08 2,00 
23 2,18 2,ll 2,04 1.97 
24 2, 15 2.0& 2,0I 1,94 
25 2,12 2,05 1,98 l,91 
26 2,09 2,03 1,95 l ,88 
27 2,07 2,00 1,93 1,85 
28 2,05 1,98 1,91 1,83 
29 2,03 l,96 l,89 1,81 
30 2,01 1,94 1,87 1,79 
40 1.88 1,80 1,72 1,64 
60 1,74 1,67 1.58 1,48 

120 1,61 1,53 1.43 l.31 
1,48 1,39 1,27 1.00 



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

' La table donne la limile supérieure de F = SA • pour le 
. stl 

risque 5 % (valeur ayant 5 chances sur 100 d'être égalée 

ou dépassée), en fonction des nombres de degrés de 

liberté JA et lg. 

~ 0 ' 

'~ 7 8 9 1 2 3 4 5 6 
B 

-1 161.4 199.5 215,7 224,6 230,2 234,0 236.8 238,9 240,5 
2 18,51 19.00 19.16 19,25 19,30 19,33 19,35 19,37 19,38 
3 10.13 9.55 9,28 9,12 9,01 8.94 8,89 8,85 8,81 
4 7,71 6.94 6.59 6,39 6.26 6,16 6119 6,()4 6.00 
5 6,61 5,79 5,41 5,19 5.05 4;95 4,88 4,82 4,77 
6 5.99 5,14 4,76 4.53 4,39 4.28 4,21 4,15 4,10 
7 5.59 4.74. 4,35 4,12 3.97 3,87 3,79 3,73 3,68 
8 5,32 4.46 4,117 3,84 3,69 3.58 3.SO 3.~ 3,39 
9 5.12 4,26 3,86 3,63 3,48 3,37 3,29 3,23 3,18 

10 4,96 4,10 3,71 3.48 3,33 3,22 3,14 3,07 3,02 
Il 4,84 3,98 3,59 3,36 3,20 3,09 3,0I 2.95 ·2,90 
12 4,75 3,89 3,49 3,26 3.11 3,00 2,91 2,85 2,80 
13 4{'1 3,81 3.41 3,18 3,oJ 2,92 2,83 2,77 2,71 
14 4,60 3,74 3,34 ·3,11 2,96 2,85 2,76 2.70 2.65 
15 4.54 3.68 3,29 3,06 2.90 2,79 2,71 2,64 2.59 
16 4,49 3,63 3,24 3,01 2,85 2,74 2,66 2.59 2,54 
17 4.45 3,59 3,20 2,96 2.81 2,70 2,61 2.55 2.49 
18 4,41 3.55 3.16 2,93 2,77 2.66 2,58 2,51 2,46 
19 4,38 3,52 3,13 2.90 2,74 2,63 2.54 2.48 2.42 
20 4,35 3,49 3.to 2,87 2,71 2,60 2.51 2,45 2,39 
21 4,32 3,47 3.07 2.84 2,68 2.57 2,49 2,42 2,37 
22 4.30 3,44 3,05 2,82 2,66 2,55 2.46 2,40 2,34 
23 4,28 3,42 3,03 2,80 2.64 2,53 2,44 2.37 2.32 
24 4,26 3,40 3.01 2,78 2.62 2,51 2.42· 2.36 2,30 
25 4.24 3,39 2,99 2,76 2,60 2.49 2.40 2,34 2,28 
26 4,23 3,37 2,98 2.74 2,59 2,47 2,39 2,32 2,27 
27 4,21 3,35 2,96 2,73 2,57 2.46 2,37 2.31 2,25 
28 4,20 3.34 2,95 2,71 i.56 2.45 2,36 2.29 . 2,24 
29 4,18 3.33 2.93 2.70 2.55 2.43 2,35 2.28 2.22 
30 4,17 3,32 2.92 2,69 2.53 2.42 2.33 2.27 2.21 
40 4,08 . 3.23 2.84 2.61 2,45 2,34 2,25 2,18 2,12 
60 4,00 3,15 2,76 2,53 2.37 2.25 2.17 2.IO 2.D'4 

120 3,92 3.07 2.68 2,45 2.29 2,17 2.09 2,o; 1,96 
~ 3.84 3,00 2,60 2.37 2.21 2.10 2.01 1.94 1,88 

La valeur chei-chée F:: . est lue à r intersection de la colonne /.._ et de ta ligne 18 .. 

Exemple: pour les degrés de liberté /A =6, Ill= 10, la limite supérieure de Fest Ffo = 3)2. 
(*) D'après E.S. Pearson et H.O. Hartley, Biomeaika tables forstatisticians, vol. 1, University 
Press. Cambridge. 

------ - -~-~ - --

~ . !O ·. 12 15 20 24 30 40 60 120 ~ 
1 241,9 243,9 245,9 248.0 249,I 250,I 251,I 252,2 253.3 254,3 
2 19,40 19,41 19,43 19,45 19,45 19.46 19.47 19,48 19,49 19,51 
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 4,68 4;62 4,56 4,53 4.50 4,46 4,43 4,40 4,36 
6 4,06 4,00 3,94 3,87 3.84 3,81 3,77 3,74 3,70 3,67 
7 3,64 3,5.7 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 

10 2,98 2,91 2,85 2,77 2,74 . 2.70 2.66 2.62 2,58 2,54 
li 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 
IS 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 2,01 
17 2.45 2,38 2,31 2.23 2,19 2.15 2,10 2,06 2.0l 1,9< 
18 2,41 2,34 2,27 2,19 2,15 2.11 2,06 2,02 1,97 1,9: 
19 2,38 2;:11 2,23 2,16. 2,11 2,07 2,03 1,98 1,93 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 2,10 2,05 2.01 1,96 1,92 1,87 1,81 
22 2.30 2,23 2,15 2,07 2,03 1.98 1.94 1,89 1,84 1,78 
23 2,27 2,20 2,13 2,05 2.01 l,96 l,91 l,86 l,81 1,76 
24 2.25 2,18 2,11 2,03 1,98 l,94 1,89 1,84 1,79 1,73 
25 2.24 2,16 2.09 2,01 l,96 l,92 1,87 1,82 1,77 1,71 
26 2,22 2.15 2.07 1.99 1,95 1,90 1,85 1,80 1,75 1,69 
27 2.20. 2,13 2.06 1.97 l,93 l,88 1;84 1.79 1,73 1,67 
28 2,19 2,12 2.04 1.96 1,91 1.87 1,82 1,77 1,71 1,65 
29 2,18 2.10 2.QJ 1.94 1,90 1,85 1.81 1.75 1.70 1,64 
30 2,16 2,09 2,01 1.93 1.89 1,84 1,79 1.74 1,68 1,62 
40 2.08 2.00 l.!li 1.84 1,79 1.74 1,69 1,64 1,58 1,51 
60 1.99 1,92 1.84 1.75 1,70 1.65 1,59 1.53 1.47 1,39 

120 1.91 1.83 1.75 1,66 l,61 1,55 1.50 1.43 1,35 1,25 
- 1.83 1.75 1,67 l,57 1.52 1.46 1.39 1.32 1.22 1,00 

~ 
;. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Exercice de statistiques 

Dans le cadre d'une étude sur l'hyperthyroïdie et son traitement, vous êtes amenés à comparer 
deux groupes de sujets : un groupe de patients avec un fonctionnement normal de la thyroïde et 
un groupe de patients hyperthyroïdiens après traitement. Pour cela la fraction libre de la T 4 (FT 4 
en ng/L) est dosée dans les 2 groupes. 
Les résultats observés sont les suivants : 
Sujets normaux n1 = 32 m 1 = 16,2 s1 = 2,8 
Sujets traités n 2 = 30 m 2 = 14,6 s2 = 2, 7 
Peut-on dire que les patients après traitement ont un taux de FT 4 en moyenne similaire à celui 
des patients avec un fonctionnement normal de la thyroïde? Vous prendrez un risque d'erreur de 
5%. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Exercice de Chimie Analytique 

Dans 150ml d'eau, vous solubilisez 11,5 mg de carbonate de sodium (Na2C03) et 5,6 mg 
d'hydrogénocarbonate de sodium (NaHC03). 
Données: 
pKa(H2C03/HC03-) = 6,4 et pKa(HC03-/C032-) = 10,3 
MM(Na2C03) = 106 g/mol et MM(NaHC03) = 84 g/mol 

QUESTION 1 
Calculer le pH de la solution aqueuse ainsi formée. 

QUESTION 2 
.. Déterminerle volume de KOH 0,01M ou HCj O,OlM à ajouter à cette solution aqueuse pour 

obtenir une solution de pH égal à 10,3. 

QUESTION3 
. Calculer la molarité de la solution tampon de pH 10,3 formée à la question 2. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Exercice de pharmacocinétigue 

Un antibiotique est administré par v01e intraveineuse directe à la dose de 500mg. Les 

concentrations plasmatiques retrouvées 15 minutes et 4 heures après l'administration sont de 23 .1 

mg/Let 15.0 mg/L respectivement. 48 heures après l'administration, la quantité de médicament 

retrouvée sous forme inchangée dans les urines est de 400 mg. 

Question 1 : Calculer la constante d'élimination. 

Question 2 : Ecrire l'équation des concentrations en fonction du temps sachant que la cinétique 

suit un modèle mono compartimentai. 

Question 3 : Donner l'allure de la courbe concentration en fonction du temps que l'on aurait 

obtenue sur papier semi log. 

Question 4 : Calculer la clairance totale 

Question 5 : La collecte des urines pendant 48 heures est-elle pertinente? Justifiez votre réponse. 

Question 6 : Calculer la clairance hépatique 

Question 7 : Si l'on administre ce médicament à la dose de 500 mg toutes les 8 heures par voie 

intraveineuse, au bout de combien de temps obtiendra-t-on l'état d'équilibre. Calculer la 

concentration moyenne à l'équilibre. 

Question 8 : Un médecin voudrait utiliser ce médicament chez un patient en insuffisance rénale 

terminale bénéficiant d'une dialyse consistant à épurer le sang des déchets toxiques au travers 

d'une membrane semi-perméable. Quel paramètre pharmacocinétique doit-il rechercher dans le 

RCP du médicament pour répondre à cette question ? Justifier votre réponse. 
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QCM 1 : quel est le jeu de question auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre 
fascicule. 

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

QCM 2: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
Un syndrome myélodysplasique se révèle le plus fréquemment par : 

A- Une anémie microcytaire 
B- Une anémie normocytaire 
C- Une anémie macrocytaire 
D- Une thrombopénie 
E- Une lymphopénie 

QCM 3: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
Les arguments en faveur d'une Insuffisance Rénale Aigue d'origine organique sont: 

A- [Urée ]plasmatique/[ Créatinine ]plasmatique> 1 OO 
B- [Na]urinaire/[K]urinaire < 1, témoin d'une mise en jeu du système rénine 

angiotensine aldostérone 
C- Le rapport Osmolarité urinaire / Osmolarité plasmatique supérieur à 2, témoin d'une 

concentration des urines 
D- Une élévation moins importante de la créatininémie par rapport à l'urémie 
E- La présence d'une atteinte du parenchyme rénal 

QCM 4: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) 
exacte(s)? Au sujet de la spectrométrie infrarouge : 

A- Les protons isochrones présentent tous le même signal sur le spectre 
B- Les longueurs d'onde du rayonnement incident sont de l'ordre de 400 à 800 nm 
C- Cette méthode d'analyse est utilisée en routine dans les laboratoires d'analyse 

médicale pour doser le sodium plasmatique 
D- Cette méthode d'analyse apporte des informations sur la nature des fonctions 

chimiques d'une molécule 
E- Cette méthode d'analyse est une méthode séparative 

QCM 5: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- La CIVD est une complication possible d'une méningite virale 
B- Un bilan associant TP diminué et TCA allongé permet d'exclure la survenue d'un 

CIVD 
C- Le taux de fibrinogène est généralement effondré lors d'une CIVD 
D- Les taux augmentés de D-Dimères et de PDF sont le signe d'une hyperfibrinolyse. 
E- En l'absence de traitement, la CIVD dans un contexte infectieux régresse 

spontanément et favorablement 
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QCM 1 : quel est le jeu de question auquel vous répondez ? Voir page de garde de votre 
fascicule. 

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

QCM 2 : Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la(es) proposition(s) 
exacte(s)? Au sujet de la spectrométrie infrarouge : 

A- Les protons isochrones présentent tous le même signal sur le spectre 
B- Les longueurs d'onde du rayonnement incident sont de l'ordre de 400 à 800 nm 
C- Cette méthode d'analyse est utilisée en routine dans les laboratoires d'analyse 

médicale pour doser le sodium plasmatique 
D- Cette méthode d'analyse apporte des informations sur la nature des fonctions 

chimiques d'une molécule 
E- Cette méthode d'analyse est une méthode séparative 

QCM 3 : Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la(es) proposition(s) exacte(s)? 
Les arguments en faveur d'une Insuffisance Rénale Aigue d'origine organique sont: 

A- [Urée ]plasmatique/[ Créatinine ]plasmatique> 1 OO 
B- [Na]urinaire/[K]urinaire < 1, témoin d'une mise en jeu du système rénine 

angiotensine aldostérone 
C- Le rapport Osmolarité urinaire/ Osmolarité plasmatique supérieur à 2, témoin d'une 

concentration des urines 
D- Une élévation moins importante de la créatininémie par rapport à l'urémie 
E- La présence d'une atteinte du parenchyme rénal 

QCM 4: Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 
A- La CIVD est une complication possible d'une méningite virale 
B- Un bilan associant TP diminué et TCA allongé permet d'exclure la survenue d'un 

CIVD 
C- Le taux de fibrinogène est généralement effondré lors d'une CIVD 
D- Les taux augmentés de D-Dimères et de PDF sont le signe d'une hyperfibrinolyse. 
E- En l'absence de traitement, la CIVD dans un contexte infectieux régresse 

spontanément et favorablement 

QCM 5 : Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont) la(es) proposition(s) exacte(s)? 
Un syndrome myélodysplasique se révèle le plus fréquemment par : 

A- Une anémie microcytaire 
B- Une anémie normocytaire 
C- Une anémie macrocytaire 
D- Une thrombopénie 
E- Une lymphopénie 
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ENONCE 

La séparation chromatographique de 2 métabolites F et Pest réalisée par CLHP sur une colonne 
de silice greffée C8• Les caractéristiques de la colonne sont les suivantes: longueur 10 cm, 
diamètre interne non connu, diamètre des particules 5 µm, porosité 70%. La phase mobile est 
composée d'un mélange méthanol/eau {70/30). Le débit de phase mobile est fixé à 0,8 ml/min. 
Dans ces conditions, le temps mort est de 34 secondes et les résultats sont les suivants : 

Composé Temps de rétention (min) Largeur à mi-hauteur (min) 

F 4 0,24 

p 5 0,28 

Les pics chromatographiques sont considérés comme gaussiens. 

QUESTION 1 

Calculer le facteur de rétention de chaque composé et le nombre de plateaux pour le composé 
P. 

QUESTION 2 

Calculer le diamètre interne de la colonne. 

QUESTION 3 

Calculer la résolution entre les pics des composés F et P. Préciser si les séparations sont 

correctes. 

QUESTION 4 

Si on utilise une colonne de 15 cm de longueur, en ne modifiant pas les autres conditions 
opératoires, quelle sera la réso.lution entre les pics des composés F et P. 
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ENONCE 

Un médicament est administré à la dose 

70 kg. La cinétique suit un modèle à deux 

de 500 mg par voie intraveineuse bolus à un patient de 

compartiments. La liaison aux protéines plasmatiques 

vée sous forme inchangée dans les urines est de 10%. 

ées sont résumées dans le tableau ci-dessous. 

est de 40 %. La fraction de la dose retrou 

Les concentrations plasmatiques retrouv 

Temps Concentration 

(mg/L) 

5 minutes 33 

30 minutes 22 
4 heures 10 
6 heures 8 

QUESTION 1 
Déterminer l'équation de la courbe cane entration en fonction du temps. 

QUESTION 2 
Est-il pertinent d'appeler la 1 ère phase jus qu'au temps t 30 minutes, la phase de distribution ? 

QUESTION 3 

Calculer la clairance totale. 

QUESTION 4 
Calculer la clairance rénale. 

QUESTION 5 
Calculer le volume de distribution Vd~. 

QUESTION 6 
Calculer la quantité de médicament rest ant dans l'organisme 8 heures après l'administration. 

QUESTION 7 

Quel est le mécanisme d'excrétion rénal e? 

QUESTION 8 
De quel(s) facteur(s) dépend la clairance hépatique? 
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ENONCE 

Cet exercice est inspiré librement de l'article de Vanessa Vezzi et al. J Biol Chem 2013. 

Des cellules CHO sont modifiées génétiquement (CHO-DOR) pour sur-exprimer les récepteurs 

opiacés de type é (DOR). 

Le DADDLE est un peptide connu comme étant agoniste entier des récepteurs DOR. Les ligands 

Tic-DG lu, Tic-Asp, Tic-Gin sont dérivés du DADDLE par remplacement de sa leucine en positon 3 

par un glutamate, un aspartate ou une glutamine respectivement. 

Des membranes de CHO-DOR sont utilisées pour des expériences de liaison à saturation en 

utilisant des concentrations croissantes de 0,1 à 1000 nmol/L des 4 ligands préparés sous une 

forme radioactive. Les résultats sont présentés ci-dessous selon la représentation de Scatchard. 
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QUESTION 1 
Calculez le Ko de chacun de ces ligands en expliquant brièvement votre démarche. Commentez 

les valeurs obtenues. 

Les récepteurs DOR sont couplés aux protéines Gi. Des cellules CHO-DOR sont incubées en 

présence de concentrations croissantes de chacun des 4 ligands. Après incubation, le couplage 

des récepteurs DOR aux protéines Gi est mesuré et reporté dans la figure ci-dessous. 
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QUESTION 2 
Calculez l'efficacité de chacun des ligands et comparez leur puissance si cela est possible. Que 

peut-on en déduire sur la nature de chacun des ligands. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Exercice de pharmacocinétigue 

L'iode 123 (1231) et l'iode 131 (1311) sont deux isotopes radioactifs de l'iode utilisés en médecine 
nucléaire. 
NA=6.02. l 023 mo1-1 

1) Ecrire les équations de transformation de 
- 1311 sachant qu'il s'agit d'une transformation Wavec émission de photons y 
-

1231 sachant qu'il s'agit d'une transformation par capture électronique avec émission de 
photons y. 

Od 1 d'l' n onne es numeros atomiques es e ements smvants : 
Elément Sb Te l Xe Cs 
Numéro atomique 51 52 53 54 55 

2) Calculer l'énergie cinétique maximale des W émis lors de la transformation de 131 l sachant que 
l'énergie totale disponible (Q~-) est égale à970 keV et que les photons y émis ont une énergie de 
364keV. 

3) Calculer les constantes radioactives de 1231 et 131 l (en h-1) sachant que leurs périodes respectives 
sont 13 heures et 8 jours. 

4) Les sources d' 123l et 1311 ont des activités initiales respectivement égales à 5,0 MBq et 3,0 MBq. 
Calculer les masses d' 123l et 1311 correspondantes. 

5) Calculer le temps au bout duquel l'activité en 1231 sera égale à 1 % de l'activité en 131 I. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Exercice de pharmacocinétigue 

Un médicament est perfusé à la vitesse de 14 mg/h. Les concentrations en fonction du temps sont 

tracées dans le graphe ci-dessous. 

12 

_ 10 
..J 
E - 8 Cl 
::L -c 6 0 .. 
I!! - 4 c 
a> u c 2 0 

(J 

0 

• 

0 10 20 30 

temps (h) 
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a) Montrer par analyse graphique que la demi-vie d'élimination est de 4 heures 

b) Calculer la clairance totale 

c) Calculer le volume de distribution. 

d) Quelle dose de charge devrait-on administrer pour obtenir d'emblée la concentration à 

l'équilibre? 

e) Au bout de combien de temps obtiendra-t-on l'état d'équilibre si on diminue de moitié la 

vitesse de perfusion ? 

f) Si l'on administrait ce même médicament en IV bolus réitérés, quel serait le rythme 

posologique (en mg/h) pour avoir une concentration à l'équilibre de 10 µg/mL (arrondir au 

mg supérieur)? Calculer les concentrations maximale et minimale à l'équilibre pour une 

administration 2 fois par jour avec ce rythme posologique. 
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Ne rien écrire dans ce cadre 

Exercice de Chimie Analytique 

Les solutions contenant les composés Met P obéissent individuellement à la loi de Beer-Lambert 
sur une large gamme de concentrations. L'absorbance d'une solution pure de M de concentration 
7,34.10-4 mol/lest égale à 0,104 à 520 nm et à 0,420 à 567 nm. L'absorbance d'une solution pure 
de P de concentration 2,62.10-4 mol/! est égale à 0,672 à 520 nm et à 0,087 à 567 nm. 
Le même modèle de cuve échantillon est utilisé pour toutes les mesures. 

QUESTION 1 
Calculer l'absorbance à 520 nm d'une solution contenant 5.10-4 mol/l de Met 7.104 mol/l de P. 

QUESTION2 
Calculer la concentration molaire en Met en P d'une solution ayant une absorbance de 0,357 à 520 
nm et de 0,803 à 567 nm. 
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2018-2019 

Sujet d'examen du concours blanc - NOVEMBRE 2018 
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s 
1 - Concernant votre fascicule (réponse p. 1), s'agit-il du : 

A. Jeu A 
B. Jeu B 

s 
2 - Concernant l'hémoglobine, quelle(s) est (sont) la (es) proposition(s) exacte(s)? 

A. l'atome de fer est à l'état ferreux dans la méthémoglobine 
B. l'hémoglobine ayant fixé du C02 s'appelle la carbhémoglobine 
C. l'hémoglobine A2 est alpha2gamma2 
D. les chaines alpha de globine sont synthétisées dès la naissance 
E. la température élevée augmente l'affinité de l'hémoglobine pour le dioxygène 

s 
3 - Parmi les molécules suivantes, laquelle est utilisée en chimioprophylaxie du paludisme à 
P. falciparum ? 

A. Atovaquone 
B. Primaquine 
C. Quinidine 
D. Atovaquone-Proguanil 
E. Choroquine 

s 
4 - Cocher la réponse exacte concernant les SASM : 

A. toujours sensibles à l'amoxicilline 
B. toujours résistants à la pénicilline G 
C. toujours sensibles à l'amoxicilline 
D. toujours sensibles aux pénicillines M 
E. toujours résistants à l'amoxicilline +acide clavulanique 

s 
S -A quoi correspond le profil virologique suivant? Cocher la réponse exacte. 

Antigènes HBs négatifs, Anticorps anti HBs positifs, Anticorps anti HBc totaux négatifs, 
Antigènes HBe négatifs, Anticorps anti HBe négatifs, Anticorps anti HCV négatifs 

A. une hépatite B aigue en cours 
B. une hépatite B chronique 
C. une vaccination hépatite B 
D. une contamination par le virus de l'hépatite C 
E. une hépatite B guérie 

s 
6- Parmi les anticancéreux suivants, lequel est un poison du fuseau mitotique? 

A. Vincristine 

B. Cyclophosphamide 

C. 5-fluorouracile 

D. Oxaliplatine 

E. Rituximab 
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s 
7 - Parmi les propositions suivantes concernant Aspergillus fumigatus, laquelle est 
exacte? 

A. La culture sur milieu de Sabouraud enrichi en actidione est positive en 24 h 
B. C'est une espèce thermosensible 
C. C'est un champignon qui appartient au groupe des Zygomycètes 
D. Il est systématiquement pathogène chez les sujets VIH+ 
E. Il peut être responsable de pathologies allergiques 

s 
8 - Quelle est ou quelles sont la (les) réponse(s) exacte(s) concernant la réponse primaire? 

A. Est rapide 
B. Est prolongée 
C. Est d'intensité faible 
D. Est caractérisée par des anticorps de classe lgG 
E. Est caractérisée par des anticorps ayant une grande affinité pour l'antigène 

s 
9 - Quelle est la technique la plus fiable pour détecter une infection uro-génitale à 

Chlamydia chez Mr Z? 

A. Sérologie 
B. PCR sur urines mi-jet 
C. PCR sur 1er jet d'urines 
D. Culture sur milieux spécifiques 
E. lmmunofluorescence indirecte 

s 
10 - Parmi les propositions suivantes, laquelle est exacte? La surveillance de la santé de la 

population résidant en France constitue l'une des missions de : 

A. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 
B. L'Agence de la Biomédecine 
C. La Haute Autorité de santé (HAS) 
D. L'Institut de Veille Sanitaire (lnVS) 
E. L'Agence Régionale de Santé (ARS) 

s 
11 - Parmi les propositions suivantes concernant la prévalence en épidémiologie, laquelle 

est fausse? la prévalence : 

A. Est le nombre de personnes atteintes d'une maladie dans une population, à un 
instant donné 

B. Dépend de la durée de la maladie 
C. Se rapporte à tous les cas 
D. Mesure le risque de contracter une maladie 
E. Peut être obtenue par une seule enquête 
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s 
12 - Une jeune femme, diabétique de type 1, envisage une grossesse. Selon les 

recommandations de l'HAS, quel objectif thérapeutique en HbAlc lui recommander? 

A. 6% 

B. 6,5% 

c. 7% 

D. 8% 

E. 9% 

s 
13 - Parmi les propositions suivantes concernant l'anémie ferriprive dans sa forme typique, 

une seule est fausse, laquelle ? 
A. elle est microcytaire 
B. elle est hypochrome 
C. elle est hyposidérémique, avec augmentation de la capacité totale de fixation de la 

transferrine 
D. elle est hyposidérémique, avec diminution de la capacité totale de fixation de la 

transferrine 
E. elle est corrigée par apport de fer par voie orale 

s 
14 - Parmi les propositions suivantes, indiquer celle qui est exacte. La sécrétion 

d'aldostérone est stimulée par : 

A. Une déshydratation extracellulaire 
B. Une augmentation de la pression dans l'artériole artérielle 
C. Une déshydratation intracellulaire pure 
D. Une hypokaliémie 
E. L'angiotensine 1 

s 
15 - Quelle(s) situation(s) clinique(s) est (sont) compatible(s) avec le bilan biologique 

suivant : TCA 31 sec (témoin 29 sec), Taux du complexe prothrombinique = 20 %, taux de 

fibrinogène "3,4g/L : 

A. une hémophilie A sévère 
B. une maladie de Willebrand de type 3 
C. un déficit en facteurs XIII 
D. un déficit en facteur VII 
E. un déficit en facteur tissulaire 

M 
16 - Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant la ciclosporine ? 

A. Elle inhibe la production d'IL-2 

B. Elle peut être responsable d'une insuffisance rénale aigue 
C. Elle n'est pas un substrat du CYP3A4 
D. l'association au dabigatran est contre-indiquée 
E. Elle inhibe la glycoprotéine P 
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M 
17 - Concernant les infections à Trichomonas vaginalis, quelles propositions sont exactes? 

A. La femme présente une vulvo-vaginite avec leucorrhée verdâtre 
B. L'homme présente une balanite 
C. La trichomonose est une IST 
D. Le diagnostic parasitologique est fait sur la mise en évidence des kystes 

E. Une association Trichomonas vaginalis /Candida a/bicans est fréquemment retrouvée 

M 
18 - Un allongement du temps de Quick est observé : 

A. en cas de traitement équilibré par HBPM 
B. en cas d'insuffisance hépatocellulaire 

C. en cas de déficit en facteurs vitamine K dépendants 
D. en cas de déficit en facteur VII 
E. en cas de déficit en fibrinogène 

M 
19 - Les premiers résultats concernant l'analyse de la ponction lombaire du patient X sont 
les suivants : Aspect macroscopique : « purulent», cytologie : 125 cellules/mm3 dont 70% 
de Polynucléaires neutrophiles, protéinorachie = 1,25 g/L, glycorachie = 1,05 mmol/L. 

Quel(s) pathogène(s) suspectez-vous ? 

A. Neisseria meningitidis 
B. Streptococcus pneumoniae 

C. Usteria monocytogenes 

D. Entérovirus 
E. HSV2 

M 
20 - Concernant les syndromes mononucléosiques, indiquer la proposition exacte : 

A. Le nombre de leucocytes sanguins est généralement diminué 
B. Le frottis sanguin montre plus de 10% de lymphocytes activés 
C. Les lymphocytes activés sont des cellules B CD19+ 
D. Les polynucléaires sont hyposegmentés 
E. La sérologie Epstein Barr Virus est toujours positive 

M 
21 - Au cours d'une hypothyroïdie périphérique, indiquez la (les) modification(s) 

biologique(s) pouvant être observée(s): 

A. Augmentation de la TSH 

B. Hyponatrémie 
C. Cholestérol plasmatique élevé 
D. Une T4L élevée 
E. Hypokaliémie 
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M 
22 - Parmi les propositions suivantes, laquelle/lesquelles est/sont exacte(s) à propos 

de Streptococcus agalactiae ? 

A. est un cocci Gram positif, catalase négative, bêta-hémolytique sur gélose au sang 
B. sa recherche est systématique chez toutes les femmes enceintes au 6ème mois de 

grossesse 
C. est le pathogène le plus souvent isolé au cours des méningites de l'enfant 
D. est responsable d'érysipèle chez la personne âgée 
E. est toujours sensible à l'amoxicilline 

M 
23 - Parmi les propositions suivantes, laquelle/lesquelles est/sont exacte(s) ? 

Le myélogramme réalisé au diagnostic de leucémie myéloïde chronique a pour but : 

A. d'évaluer l'hyperéosinophile 
B. d'évaluer l'augmentation des basophiles 
C. d'évaluer la myélémie 
D. d'évaluer le nombre de blastes médullaires 
E. de déterminer la phase de la maladie 

M 
24 - Cocher la (les) proposition(s) exacte(s). Une polyglobulie : 

A. Est habituellement observée chez le nouveau-né 
B. Peut avoir pour origine une cardiopathie congénitale 
C. Est toujours liée à une hypersécrétion d'érythropoïétine 
D. Est confirmée par la mesure isotopique du volume globulaire total 
E. Est associée à une augmentation de la CCMH à l'hémogramme 

M 

25 - Parmi ces propositions sur la surrénale, indiquez la ou les propositions(s) exacte(s) : 

A. La sécrétion du cortisol se fait selon un rythme circadien 
B. La forme active du cortisol est la forme liée à la cortisol binding globulin (CBG) 
C. Le cortisol a une action hyperglycémiante en augmentant la néoglucogénèse 
D. Le cortisol est élevé dans le syndrome de Cushing 
E. L' ACTH est le principal facteur régulant la sécrétion d'aldostérone 

M 
26 - Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant les biphosphonates ? 

A. Ils s'administrent uniquement par voie orale 
B. Ils ont une biodisponibilité par voie orale importante 
C. Ils sont à prendre à jeun avec un grand verre d'eau, en position verticale, 30 min avant 

le petit-déjeuner 
D. Les comprimés de Calcium et Vitamine D sont à prendre en même temps que les 

biphosphonates 
E. Ils sont contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale sévère 
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M 

27 - Quelle{s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant le méthotrexate? 

A. C'est un agent alkylant 
B. Il peut être administré par voie intrathécale 
C. Dans la polyarthrite rhumatoïde, il est essentiellement administré par voie 

intraveineuse à forte dose (>lg/m2) 

D. Il présente une toxicité rénale 
E. Il présente une hépatotoxicité 

M 

28 - Citez les virus pouvant être principalement responsables d'un syndrome respiratoire : 

A. VIH 
B. virus respiratoire syncytial 
C. grippe 
D. cytomégalovirus 
E. virus herpes simplex de type 1 

M 
29 - Dans quels contextes une infection à cytomégalovirus peut-elle être grave? 

A. nouveau-né 
B. femme enceinte séropositive pour le.CMV 
C. femme enceinte séronégative pour le CMV 
D. sujet âgé 
E. patient immunodéprimé 

M 
30 - Cocher la (les) proposition(s) exacte(s). Chez une femme de 35 ans, l'hémogramme 
suivant, avec globules rouges à 5,8 T /L, hémoglobine = 110 g/L; VGM = 60 fl; 
CCMH = 314 g/L et réticulocytes = 20 G/L, peut évoquer: 

A. Une anémie hémolytique 
B. Une anémie mégaloblastique 
C. Une thalassémie hétérozygote 
D. Une anémie inflammatoire 
E. Une pseudo-polyglobulie 

M 

31 - Parmi les propositions suivantes concernant la physiologie de l'hémostase, quelle(s) est 

(sont) la (les) proposition(s) exacte(s) ? 

A. le facteur Il est appelé thrombine 
B. le principal inhibiteur de la thrombine est l'antithrombine 
C. les D-Dimères sont des produits de dégradation du fibrinogène 
o. la protéine C est activée par le complexe thrombine-thrombomoduline 
E. le complexe tenase est composé des facteurs V et X activés, des phospholipides etde 

calcium 
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M 
32 - Le diagnostic de Candida albicans après culture peut se faire : 

A. par la mise en évidence de chlamydospores en milieux spéciaux 
B. par la mise en évidence d'une capsule après coloration à l'encre de Chine 
C. grâce à l'utilisation de milieux chromogènes 
D. par la mise en évidence de filaments en présence de sérum de veau fcetal 
E. par l'aspect blanc et duveteux et la culture sur milieux Sabouraud 

M 
33 - Parmi les situations suivantes, laquelle ou lesquelles peut ou peuvent entraîner une 

thyrotoxicose ? 

A. Adénome toxique 
B. Thyroïdite de Hashimoto 
C. Goitre multi nodulaire 
D. Thyroïdite de De Quervain 
E. Prise de Cordarone 

M 
34 - Quelles sont les caractéristiques d'un chancre syphilitique ? 

A. Unique 
B. Douloureux 
C. A fond sale 
D. Survenant en phase primaire 
E. Induré 

M 
35 - Quels sont les contextes nécessitant la réalisation d'un ECBU de contrôle? 

A. Cystite de l'enfant 
B. Cystite de la femme enceinte 
C. Evolution clinique défavorable 
D. Cystite récidivante 
E. Pyélonéphrite 

M 
36 - Parmi les propositions suivantes, la (les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 
Une anémie par carence martiale peut révéler: 

A. Un fibrome utérin 
B. Un cancer du colon 
C. Un ulcère duodénal 
D. Une maladie de Willebrand 
E. Aucune des pathologies citées ci-dessus 
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M 

37 - Parmi les vaccins suivants, quels sont les vaccins vivants atténués? 

A. L'hépatite B 
B. La rougeole 
c. La varicelle 
D. La fièvre jaune 

E. Les rotavirus 

M 
38 - Quelle(s) est (sont) la les) réponse(s) exacte(s) concernant le traitement de 

lostéoporose ? 

A. Un traitement préventif des fractures liées à l'ostéoporose n'est indiqué que devant 
un risque fracturaire élevé 

B. La densité minérale osseuse s'exprime en T-score, écart entre la densité osseuse 
mesurée et la densité osseuse théorique de l'adulte jeune de même sexe, au même 
site osseux 

C. L'ostéopénie est définie par un T-score compris entre -2,S et -1 
D. Avant tout traitement spécifique, on procèdera à la correction d'une éventuelle 

carence en vitamine D et/ou d'une carence calcique 
E. L'exercice physique et la prévention des chutes font partie de la prise en charge 

globale des patients ostéoporotiques 

M 
39 - Concernant le traitement de la douleur, quelle{s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s)? 

A. L'association d'un antalgique de palier 2 et d'un palier 3 est recommandée pour 

augmenter l'efficacité du traitement 

B. Un laxatif doit être prescrit de façon systématique avec un antalgique opiacé 

C. Le tramadol est un antalgique de palier 1 

D. Le nefopam est un antalgique de palier 1 

E. L'association de morphine à libération immédiate et à libération prolongée est 

judicieuse pour traiter les accès douloureux 

M 
40 -A propos de la toxoplasmose, quelles sont les propositions exactes? 

A. La toxoplasmose est la plupart du temps inaperçue chez l'immunocompétent 
B. Elle peut se caractériser par une triade symptomatique rappelant la mononucléose 

infectieuse 
C. Des troubles neurologiques sont observés en cas de toxoplasmose grave du sujet 

immunodéprimé 
D. Des sérologies trimestrielles sont obligatoires pour la femme enceinte séronégative 
E. La toxoplasmose oculaire de l'immunodéprimé peut évoluer vers la cécité 
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M 
41 - Parmi les facteurs de risque des onychomycoses à Candida, on compte : 

A. L'élevage d'animaux de rente 
B. Le travail dans la restauration 
C. Le port de gants en caoutchouc 
D. La fréquentation des piscines 
E. Le diabète 

M 
42 - Concernant les troubles de l'hydratation, quelles affirmations sont exactes ? 

A. Une déshydratation extracellulaire pure est associée à une baisse de l'osmolarité 
sanguine 

B. L'insuffisance cardiaque ou la cirrhose peuvent être des causes d'hyperhydratation 
intracellulaire. 

C. L'hypernatrémie observée dans les déshydrations intracellulaires sera corrigée 
lentement (maximum 10 mmol/24h) par injection d'eau pure en intraveineuse 

D. Les hypertriglycéridémies ou hyperprotidémies majeures sont responsables de 
pseudo-hyponatrémies 

E. La natriurèse est systématiquement effondrée dans les déshydratations 
extracellulaires 

M 
43 - Parmi les anomalies morphologiques sanguines et/ou médullaires, quelles sont celles 
qui permettent d'évoquer une dysérythropoïèse? 

A. des polynucléaires hyposegmentés 
B. des érythroblastes à ponctuations basophiles 
C. des érythroblastes à cytoplasme feuilleté 
D. une anisocytose 
E. une rouleau-formation 

M 

44 - Parmi les propositions suivantes concernant une hyperuricémie, indiquer celle{s) qui est 

(sont) exactes : 

A. Elle peut être la conséquence d'un hypercatabolisme azoté 

B. Elle est aggravée par la consommation d'eau minérale alcaline 

C. Elle est présente lors des insuffisances rénales chroniques 

D. Une diminution des apports alimentaires en acide urique doit être recommandée 

E. Elle est aggravée par la prise d'oestroprogestatifs 
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M 
45 - Parmi les paramètres biologiques suivants, indiquer celui (ceux) qui est (sont) 

perturbé(s) lors d'une cholestase : 

A. Alanine amine-transférase sérique 
B. Gamma-glutamyl-transférase sérique 
C. Albuminémie 
D. Coefficient de saturation de la transferrine 
E. Bilirubinémie 

M 
46 - Concernant les AOD, quelle(s) est (sont) la ( les) proposition(s) exacte(s) ? 

A. ces médicaments sont indiqués en prévention primaire de l'infarctus du myocarde 

B. ils sont contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale sévère 

C. l'association avec la ciclosporine et tacrolimus est contre-indiquée pour le rivaroxaban 

D. ils agissent en inhibant directement la fibrinoformation 

E. il n'existe pas d'interactions alimentaires pour ces anticoagulants 

M 
47 - Parmi les propositions suivantes concernant le dépistage d'infection par le VIH, quelles 

sont les réponses exactes ? 

A.' La PCR est la technique de choix en première intention 
B. Un résultat négatif doit toujours être confirmé par une deuxième technique 
C. Le western-blot permet de distinguer HIV-1 et HIV-2 
D. Un dépistage négatif est considéré comme valide si l'exposition a eu lieu moins de 2 

semaines avant 
E. On peut avoir un antigène p24 positif avec des anticorps négatifs en tout début 

d'infection 

M 
48 - Parmi les propositions suivantes concernant la transferrine, laquelle (lesquelles) est 

(sont) exactes? 

A. Sa synthèse est augmentée au cours des carences martiales 

B. Sa synthèse est hépatique 

C. Elle permet de stocker le fer dans les cellules 

D. Elle peut fixer deux molécules de fer à l'état ferreux 

E. Une forme désialylée est produite chez les alcooliques chroniques 

M 
49 - Concernant les ITK dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique (LMC) en 
phase chronique, quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) exacte(s) ? 

A. Une résistance à l'imatinib est observée dans environ 20% des cas 
B. Nilotinib et dasatinib, ITK de 2ème génération, ont une AMM pour leur utilisation en 

1 ère intention dans la maladie en phase chronique 
C. /brutinib est le seul ITK efficace chez les patients avec mutation T3151 
D. Le suivi des patients traités se fait par dosage sanguin de l'ITK 
E. Un arrêt de traitement est envisagé pour les patients ayant obtenu une réponse 

moléculaire profonde de longue durée sous ITK 
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50- Parmi les affirmations suivantes concernant l'intoxication chronique au plomb, quelle(s) 
est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) ? 

A. Le plomb va interférer avec les pools calciques de l'organisme. 

B. Le tl/2 des globules rouges est augmenté. 

C. Une constipation opiniâtre peut être observée. 

D. On peut observer une néphropathie chronique hypertensive. 

E. On peut observer des céphalées et des tremblements 

M 
51- Chez un diabétique de type Il présentant un coma hyperglycémique sans acidose, 

quelles sont les anomalies biologiques qui pourront être observées? 

A. Augmentation du trou anionique 

B. Augmentation de la pC02 sanguine 

C. Augmentation de l'osmolarité urinaire 

D. Glycosurie 

E. Diminution de !'hématocrite 

M 
52 - Parmi les propositions suivantes concernant les héparines de bas poids moléculaire, 

cocher la (les) réponse(s) exacte(s) : 

A. ont une action exclusivement anti-Xa 
B. leur surveillance est réalisée par la mesure du TCA 
C. ont une masse moléculaire moyenne de 5 kDa 
D. sont dégradées par le système réticulo-endothélial 
E. leur posologie en cas de traitement curatif est de 100 à 180 U anti-Xa /kg/ j en 1 ou 2 

injections par jour 

M 
53 - Cocher la ou les réponse(s) exacte(s) : Un déficit immunitaire est à évoquer devant: 

A. Un rhume des foins 
B. Une Polyarthrite Rhumatoïde 
C. Des infections récidivantes pulmonaires 
D. Des complications post vaccinales 
E. Un œdème angioneurotique 

M 
54 - Quelle est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant le TCR? 

A. Est associé à la molécule CD3 
B. Subit le phénomène de commutation isotypique 
C. Est formé de 2 chaînes polypeptidiques différentes 
D. Est comparable au fragment Fab des immunoglobulines 
E. Reconnaît un peptide non associé à une molécule HLA 
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55 - Parmi les propositions suivantes, concernant la toxicologie des radioéléments, quelle (s) 

est (sont) la (les) réponse (s) vraie (s) ? : 

A. Le rayonnement X est plus ionisant que le rayonnement béta 
B. Le Becquerel mesure les effets biologiques des rayonnements sur un organisme 

exposé 
C. Le rayonnement béta ne pénètre pas en profondeur dans l'organisme 
D. Le rayonnement alpha est arrêté par la couche cornée de la peau 
E. Les conséquences de l'exposition aux rayonnements ionisants à court terme sont liées 

directement aux lésions cellulaires 

M 

56 - Concernant les médicaments dérivés du sang, quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) 
exacte(s)? 

A. ils nécessitent l'obtention d'un AMM ou ATU 
B. Ils sont soumis aux exigences de l'hémovigilance 
C. ils ont une durée de conservation de quelques jours 
D. Ils peuvent être d'origine recombinante ou plasmatique 
E. leur production comprend systématiquement une étape d'inactivation virale par 

solvant-détergent 

M 
57 - Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant la CRP? 

A. Elle est synthétisée par l'hépatocyte sous l'influence de l'IL-6 
B. Elle est très augmentée au cours des infections virales 
C. Elle n'est pas une protéine de l'inflammation 
D. Elle a une demi-vie d'environ 24 heures 
E. Elle est augmentée après chirurgie 

M 
58 - Concernant le syndrome néphrotique, quelles sont les affirmations fausses ? 

A. Une forte natriurie, parallèle à la protéinurie, est fréquemment observée dans le 
syndrome néphrotique 

B. La définition du syndrome néphrotique est purement biologique 
C. Les syndromes néphrotiques de l'adulte jeune sont fréquemment secondaires 

(diabète, lupus ... ) 
D. Un traitement symptomatique pourra associer des diurétiques, un traitement 

anticoagulant et un traitement pour l'hyperlipidémie 
E. Le traitement de première intention du syndrome néphrotique repose sur l'association 

mycophénolate mofétil et tacrolimus 
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M 
59- Concernant les leucémies aiguës, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s)? 

A. Ce sont des proliférations clonales de précurseurs médullaires 
B. L'envahissement d'organes non hématopoïétiques est parfois observé 
C. Elles peuvent être secondaires à une chimiothérapie anti-cancéreuse 
D. Elles peuvent être secondaires à une leucémie lymphoïde chronique 
E. Les blastes sont toujours d'origine leucocytaire 

M 
60 - Quelle(s) est (sont) la (les) affirmation(s) exacte(s) concernant l'urée? 

A. C'est un produit du métabolisme protidique généré dans le foie après des réactions de 
désamination des acides aminés 

B. Au niveau rénal, l'urée est excrétée par filtration glomérulaire et ne subit pas de 
réabsorption 

C. L'urémie est augmentée lors de régimes alimentaires riches en protéines, dans les 
états hypercataboliques et par absorption d'acides aminés après hémorragie gastro
intestinale. 

D. Les taux plasmatiques d'urée peuvent être diminués au stade terminal d'une 
insuffisance hépatique. 

E. L'urée ne diffuse pas à travers les membranes de dialyse. 

M 
61 - Parmi les propositions suivantes concernant la polyarthrite rhumatoïde, lesquelles sont 

exactes? 

A. Est le rhumatisme chronique le plus fréquent 

B. Est une connectivite 

C. Est aggravée lors d'une grossesse 

D. Est sous la dépendance d'une hyper production de TNFa 

E. Se présente classiquement par une élévation de la VS sans augmentation de la 

concentration de la CRP 
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s 
1 • Concernant votre fascicule (réponse p. 1), s'agit-il du : 

A. Jeu A 
B. Jeu B 

s 
2 - Parmi les molécules suivantes, laquelle est utilisée en chimioprophylaxie du paludisme à 
P. falciparum? 

A. Atovaquone 
B. Primaquine 
C. Quinidine 
D. Atovaquone-Proguanil 
E. Choroquine 

s 
3 - Concernant l'hémoglobine, quelle(s) est (sont) la( es) proposition(s) exacte(s) ? 

A. l'atome de fer est à l'état ferreux dans la méthémoglobine 
B. l'hémoglobine ayant fixé du C02 s'appelle la carbhémoglobine 
C. l'hémoglobine A2 est alpha2gamma2 
D. les chaines alpha de globine sont synthétisées dès la naissance 
E. la température élevée augmente l'affinité de l'hémoglobine pour le dioxygène 

s 
4 -A quoi correspond le profil virologique suivant? Cocher la réponse exacte. 

Antigènes HBs négatifs, Anticorps anti HBs positifs, Anticorps anti HBc totaux négatifs, 
Antigènes HBe négatifs, Anticorps anti HBe négatifs, Anticorps anti HCV négatifs 

A. une hépatite B aigue en cours 
B. une hépatite B chronique 
C. une vaccination hépatite B 
D. une contamination par le virus de l'hépatite C 
E. une hépatite B guérie 

s 
S - Cocher la réponse exacte concernant les SASM : 

A. toujours sensibles à l'amoxicilline 
B. toujours résistants à la pénicilline G 
C. toujours sensibles à l'amoxicilline 
D. toujours sensibles aux pénicillines M 
E. toujours résistants à l'amoxicilline +acide clavulanique 

s 
6 - Quelle est ou quelles sont la (les) réponse(s) exacte(s) concernant la réponse primaire ? 

A. Est rapide 
B. Est prolongée 
C. Est d'intensité faible 
D. Est caractérisée par des anticorps de classe lgG 
E. Est caractérisée par des anticorps ayant une grande affinité pour l'antigène 
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s 
7 - Quelle est la technique la plus fiable pour détecter une infection uro-génitale à 
Chlamydia chez Mr Z? 

A. Sérologie 
B. PCR sur urines mi-jet 
C. PCR sur 1er jet d'urines 
D. Culture sur milieux spécifiques 
E. lmmunofluorescence indirecte 

s 
8 - Parmi les anticancéreux suivants, lequel est un poison du fuseau mitotique? 

A. Vincristine 
B. Cyclophosphamide 
C. 5-fluorouracile 
D. Oxaliplatine 
E. Rituximab 

s 
9 - Parmi les propositions suivantes concernant Aspergillus fumigatus, laquelle est 
exacte? 

A. La culture sur milieu de Sabouraud enrichi en actidione est positive en 24 h 
B. C'est une espèce thermosensible 
C. C'est un champignon qui appartient au groupe des Zygomycètes 
D. Il est systématiquement pathogène chez les sujets VIH+ 
E. Il peut être responsable de pathologies allergiques 

s 
10 - Parmi les propositions suivantes concernant la prévalence en épidémiologie, laquelle 

est fausse ? La prévalence : 

A. Est le nombre de personnes atteintes d'une maladie dans une population, à un 
instant donné 

B. Dépend de la durée de la maladie 
C. Se rapporte à tous les cas 
D. Mesure le risque de contracter une maladie 
E. Peut être obtenue par une seule enquête 

s 
11 - Parmi les propositions suivantes, laquelle est exacte? La surveillance de la santé de la 

population résidant en France constitue l'une des missions de : 

A. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 
B. L'Agence de la Biomédecine 
C. La Haute Autorité de santé (HAS) 
D. L'Institut de Veille Sanitaire {lnVS) 
E. L'Agence Régionale de Santé (ARS) 
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s 
12 - Quelle(s) situation(s) clinique(s) est (sont) compatible(s) avec le bilan biologique 

suivant : TCA 31 sec (témoin 29 sec), Taux du complexe prothrombinique = 20 %, taux de 

fibrinogène= 3,4g/L : 

A. une hémophilie A sévère 
B. une maladie de Willebrand de type 3 
C. un déficit en facteurs XIII 

D. un déficit en facteur VII 
E. un déficit en facteur tissulaire 

s 
13 - Parmi les propositions suivantes, indiquer celle qui est exacte. La sécrétion 
d'aldostérone est stimulée par : 

A. Une déshydratation extracellulaire 

B. Une augmentation de la pression dans l'artériole artérielle 
C. Une déshydratation intracellulaire pure 
D. Une hypokaliémie 
E. L'angiotensine 1 

s 
14 - Parmi les propositions suivantes concernant l'anémie ferriprive dans sa forme typique, 
une seule est fausse, laquelle ? 

A. elle est microcytaire 

B. elle est hypochrome 
C. elle est hyposidérémique, avec augmentation de la capacité totale de fixation de la 

transferrine 

D. elle est hyposidérémique, avec diminution de la capacité totale de fixation de la 
transferrine 

E. elle est corrigée par apport de fer par voie orale 

s 
15 - Une jeune femme, diabétique de type 1, envisage une grossesse. Selon les 
recommandations de l'HAS, quel objectif thérapeutique en HbAlc lui recommander? 

A. 6% 

B. 6,5% 

c. 7% 
D. 8% 

E. 9% 

M 
16 - Concernant les infections à Trichomonas vagina/is, quelles propositions sont exactes ? 

A. La femme présente une vulve-vaginite avec leucorrhée verdâtre 

B. L'homme présente une balanite 
C. La trichomonose est une IST 

D. Le diagnostic parasitologique est fait sur la mise en évidence des kystes 
E. Une association Trichomonas vaginalis /Candida albicans est fréquemment retrouvée 
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M 
17 - Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant la ciclosporine ? 

A. Elle inhibe la production d'IL-2 

B. Elle peut être responsable d'une insuffisance rénale a igue 
C. Elle n'est pas un substrat du CVP3A4 
D. L'association au dabigatran est contre-indiquée 
E. Elle inhibe la glycoprotéine P 

M 

18 - Concernant les syndromes mononucléosiques, indiquer la proposition exacte : 

A. Le nombre de leucocytes sanguins est généralement diminué 
B. Le frottis sanguin montre plus de 10% de lymphocytes activés 
C. Les lymphocytes activés sont des cellules B CD19+ 
D. Les polynucléaires sont hyposegmentés 
E. La sérologie Epstein Barr Virus est toujours positive 

M 
19 - Un allongement du temps de Quick est observé : 

A. en cas de traitement équilibré par HBPM 
B. en cas d'insuffisance hépatocellulaire 
C. en cas de déficit en facteurs vitamine K dépendants 
D. en cas de déficit en facteur VII 
E. en cas de déficit en fibrinogène 

M 
20 - Les premiers résultats concernant l'analyse de la ponction lombaire du patient X sont 
les suivants : Aspect macroscopique : « purulent »,cytologie : 125 cellules/mm3 dont 70% 
de Polynucléaires neutrophiles, protéinorachie = 1,25 g/L, glycorachie = 1,05 mmol/L. 
Quel(s) pathogène(s) suspectez-vous ? 

A. Neisseria meningitidis 
B. Streptococcus pneumoniae 
C. Listeria monocytogenes 
D. Entérovirus 
E. HSV2 

M 
21 - Parmi les propositions suivantes, laquelle/lesquelles est/sont exacte(s) à propos 

de Streptococcus agalactiae ? 
A. est un cocci Gram positif, catalase négative, bêta-hémolytique sur gélose au sang 
B. sa recherche est systématique chez toutes les femmes enceintes au 5ème mois de 

grossesse 
C. est le pathogène le plus souvent isolé au cours des méningites de l'enfant 
D. est responsable d'érysipèle chez la personne âgée 
E. est toujours sensible à l'amoxicilline 
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M 
22 - Parmi les propositions suivantes, laquelle/lesquelles est/sont exacte(s) ? 

Le myélogramme réalisé au diagnostic de leucémie myéloïde chronique a pour but : 

A. d'évaluer l'hyperéosinophile 

B. d'évaluer l'augmentation des basophiles 

C. d'évaluer la myélémie 

D. d'évaluer le nombre de blastes médullaires 

E. de déterminer la phase de la maladie 

M 
23 - Cocher la (les) proposition(s) exacte(s). Une polyglobulie : 

A. Est habituellement observée chez le nouveau-né 

B. Peut avoir pour origine une cardiopathie congénitale 

C. Est toujours liée à une hypersécrétion d'érythropoïétine 

D. Est confirmée par la mesure isotopique du volume globulaire total 
E. Est associée à une augmentation de la CCMH à l'hémogramme 

M 
24 - Au cours d'une hypothyroïdie périphérique, indiquez la (les) modification(s) 

biologique(s) pouvant être observée(s) : 

A. Augmentation de la TSH 

B. Hyponatrémie 
C. Cholestérol plasmatique élevé 

D. Une T4L élevée 

E. Hypokaliémie 

M 

25 - Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant les biphosphonates? 

A. Ils s'administrent uniquement par voie orale 

B. Ils ont une biodisponibilité par voie orale importante 

C. Ils sont à prendre à jeun avec un grand verre d'eau, en position verticale, 30 min avant 

le petit-déjeuner 

D. Les comprimés de Calcium et Vitamine D sont à prendre en même temps que les 

biphosphonates 
E. Ils sont contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale sévère 

M 

26 - Parmi ces propositions sur la surrénale, indiquez la ou les propositions(s) exacte(s) : 

A. La sécrétion du cortisol se fait selon un rythme circadien 

B. La forme active du cortisol est la forme liée à la cortisol binding globulin (CBG) 

C. Le cortisol a une action hyperglycémiante en augmentant la néoglucogénèse 

D. Le cortisol est élevé dans le syndrome de Cushing 

E. L' ACTH est le principal facteur régulant la sécrétion d'aldostérone 
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M 

27 - Dans quels contextes une infection à cytomégalovirus peut-elle être grave? 

A. nouveau-né 
B. femme enceinte séropositive pour le CMV 
C. femme enceinte séronégative pour le CMV 
D. sujet âgé 
E. patient immunodéprimé 

M 

28 - Citez les virus pouvant être principalement responsables d'un syndrome respiratoire : 

A. VIH 
B. virus respiratoire syncytial 
C. grippe 
D. cytomégalovirus 
E. virus herpes simplex de type 1 

M 
29 - Quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant le méthotrexate? 

A. C'est un agent alkylant 
B. Il peut être administré par voie intrathécale 
C. Dans la polyarthrite rhumatoïde, il est essentiellement administré par voie 

intraveineuse à forte dose (>lg/m2
) 

D. Il présente une toxicité rénale 
E. Il présente une hépatotoxicité 

M 
30 - Parmi les propositions suivantes concernant la physiologie de l'hémostase, quelle(s) est 

(sont) la (les) proposition(s) exacte(s) ? 

A. le facteur Il est appelé thrombine 
B. le principal inhibiteur de la thrombine est l'antithrombine 
C. les D-Dimères sont des produits de dégradation du fibrinogène 
D. la protéine C est activée par le complexe thrombine-thrombomoduline 
E. le complexe te nase est composé des facteurs V et X activés, des phospholipides et de 

calcium 

M 

31 - Parmi les situations suivantes, laquelle ou lesquelles peut ou peuvent entraîner une 

thyrotoxicose ? 

A. Adénome toxique 
B. Thyroïdite de Hashimoto 
C. Goitre multi nodulaire 
D. Thyroïdite de De Quervain 
E. Prise de Cordarone 
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M 
32 - Cocher la (les) proposition(s) exacte(s). Chez une femme de 35 ans, l'hémogramme 
suivant, avec globules rouges à 5,8 T /L, hémoglobine = 110 g/L; VGM = 60 fl; 
CCMH = 314 g/L et réticulocytes = 20 G/L, peut évoquer : 

A. Une anémie hémolytique 
B. Une anémie mégaloblastique 
C. Une thalassémie hétérozygote 
D. Une anémie inflammatoire 
E. Une pseudo-polyglobulie 

M 
33 - Le diagnostic de Candida albicans après culture peut se faire : 

A. par la mise en évidence de chlamydospores en milieux spéciaux 
B. par la mise en évidence d'une capsule après coloration à l'encre de Chine 
C. grâce à l'utilisation de milieux chromogènes 
D. par la mise en évidence de filaments en présence de sérum de veau fcetal 
E. par l'aspect blanc et duveteux et la culture sur milieux Sabouraud 

M 
34 - Quelles sont les caractéristiques d'un chancre syphilitique? 

A. Unique 
B. Douloureux 
C. A fond sale 
D. Survenant en phase primaire 
E. Induré 

M 
35 - Parmi les propositions suivantes, la (les)quelle(s) est sont) exacte(s) ? 
Une anémie par carence martiale peut révéler: 

A. Un fibrome utérin 
B. Un cancer du colon 
C. Un ulcère duodénal 
D. Une maladie de Willebrand 
E. Aucune des pathologies citées ci-dessus 

M 
36 - Quels sont les contextes nécessitant la réalisation d'un ECBU de contrôle ? 

A. Cystite de l'enfant 
B. Cystite de la femme enceinte 
C. Evolution clinique défavorable 
D. Cystite récidivante · 
E. Pyélonéphrite 
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37 - Quelle(s) est (sont) la les) réponse(s) exacte(s) concernant le traitement de 

l'ostéoporose ? 
A. Un traitement préventif des fractures liées à l'ostéoporose n'est indiqué que devant 

un risque fracturaire élevé 
B. La densité minérale osseuse s'exprime en T-score, écart entre la densité osseuse 

mesurée et la densité osseuse théorique de l'adulte jeune de même sexe, au même 
site osseux 

C. L'ostéopénie est définie par un T-score compris entre -2,5 et -1 
D. Avant tout traitement spécifique, on procèdera à la correction d'une éventuelle 

carence en vitamine D et/ou d'une carence calcique 
E. L'exercice physique et la prévention des chutes font partie de la prise en charge 

globale des patients ostéoporotiques 

M 
38 - Parmi les vaccins suivants, quels sont les vaccins vivants atténués? 

A. L'hépatite B 
B. La rougeole 
C. La varicelle 
D. La fièvre jaune 

E. Les rotavirus 

M 
39 - A propos de la toxoplasmose, quelles sont les propositions exactes? 

A. La toxoplasmose est la plupart du temps inaperçue chez l'immunocompétent 
B. Elle peut se caractériser par une triade symptomatique rappelant la mononucléose 

infectieuse 
C. Des troubles neurologiques sont observés en cas de toxoplasmose grave du sujet 

immunodéprimé 
D. Des sérologies trimestrielles sont obligatoires pour la femme enceinte séronégative 
E. La toxoplasmose oculaire de l'immunodéprimé peut évoluer vers la cécité 

M 
40 - Concernant le traitement de la douleur, quelle(s) est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s)? 

A. L'association d'un antalgique de palier 2 et d'un palier 3 est recommandée pour 

augmenter l'efficacité du traitement 

B. Un laxatif doit être prescrit de façon systématique avec un antalgique opiacé 

C. Le tramadol est un antalgique de palier 1 

D. Le nefopam est un antalgique de palier 1 

E. L'association de morphine à libération immédiate et à libération prolongée est 

judicieuse pour traiter les accès douloureux 
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M 

41 ·Parmi les anomalies morphologiques sanguines et/ou médullaires, quelles sont celles 

qui permettent d'évoquer une dysérythropoïèse? 

A. des polynucléaires hyposegmentés 

B. des érythroblastes à ponctuations basophiles 

C. des érythroblastes à cytoplasme feuilleté 

D. une anisocytose 

E. une rouleau-formation 

M 
42 - Concernant les troubles de l'hydratation, quelles affirmations sont exactes? 

A. Une déshydratation extracellulaire pure est associée à une baisse de l'osmolarité 

sanguine 

B. L'insuffisance cardiaque ou la cirrhose peuvent être des causes d'hyperhydratation 

intracellulaire. 

C. L'hypernatrémie observée dans les déshydrations intracellulaires sera corrigée 

1.entement (maximum 10 mmol/24h) par injection d'eau pure en intraveineuse 

D. Les hypertriglycéridémies ou hyperprotidémies majeures sont responsables de 

pseudo-hyponatrémies 

E. La natriurèse est systématiquement effondrée dans les déshydratations 

extracellulaires 

M 
43 - Parmi les facteurs de risque des onychomycoses à Candida, on compte : 

A. L'élevage d'animaux de rente 

B. Le travail dans la restauration 

C. Le port de gants en caoutchouc 

D. La fréquentation des piscines 

E. Le diabète 

M 
44 - Parmi les propositions suivantes concernant le dépistage d'infection par le VIH, quelles 

sont les réponses exactes ? 

A. La PCR est la technique de choix en première intention 

B. Un résultat négatif doit toujours être confirmé par une deuxième technique 

C. Le western-blot permet de distinguer HIV-1 et HIV-2 

D. Un dépistage négatif est considéré comme valide si l'exposition a eu lieu moins de 2 

semaines avant 

E. On peut avoir un antigène p24 positif avec des anticorps négatifs en tout début 
d'infection 

10 



M 

45 - Concernant les AOD, quelle(s) est (sont) la ( les) proposition(s) exacte(s) ? 

A. ces médicaments sont indiqués en prévention primaire de l'infarctus du myocarde 

B. ils sont contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale sévère 

C. l'association avec la ciclosporine et tacrolimus est contre-indiquée pour le rivaroxaban 

D. ils agissent en inhibant directement la fibrinoformation 

E. il n'existe pas d'interactions alimentaires pour ces anticoagulants 

M 

46 - Parmi les paramètres biologiques suivants, indiquer celui (ceux) qui est (sont) 

perturbé(s) lors d'une cholestase : 

A. Alanine amine-transférase sérique 
B. Gamma-glutamyl-transférase sérique 
C. Albuminémie 
D. Coefficient de saturation de la transferrine 
E. Bilirubinémie 

M 
47 - Parmi les propositions suivantes concernant une hyperuricémie, indiquer celle(s) qui est 

(sont) exactes : 

A. Elle peut être la conséquence d'un hypercatabolisme azoté 

B. Elle est aggravée par la consommation d'eau minérale alcaline 

C. Elle est présente lors des insuffisances rénales chroniques 

D. Une diminution des apports alimentaires en acide urique doit être recommandée 

E. Elle est aggravée par la prise d'oestroprogestatifs 

M 
48 - Parmi les propositions suivantes concernant la transferrine, laquelle (lesquelles) est 

(sont) exactes ? 

A. Sa synthèse est augmentée au cours des carences martiales 

B. Sa synthèse est hépatique 

C. Elle permet de stocker le fer dans les cellules 

D. Elle peut fixer deux molécules de fer à l'état ferreux 

E. Une forme désialylée est produite chez les alcooliques chroniques 

M 
49 - Parmi les affirmations suivantes concernant l'intoxication chronique au plomb, quelle(s) 
est (sont) celle(s) qui est (sont) vraie(s) ? 

A. Le plomb va interférer avec les pools calciques de l'organisme. 

B. Le tl/2 des globules rouges est augmenté. 

C. Une constipation opiniâtre peut être observée. 

D. On peut observer une néphropathie chronique hypertensive. 

E. On peut observer des céphalées et des tremblements 
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M 
50 - Concernant les ITK dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique (LMC) en 

phase chronique, quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) exacte(s) ? 

A. Une résistance à l'imatinib est observée dans environ 20% des cas 
B. Nilotinib et dasatinib, ITK de 2ème génération, ont une AMM pour leur utilisation en lère 

intention dans la maladie en phase chronique 
C. lbrutinib est le seul ITK efficace chez les patients avec mutation T3151 
D. Le suivi des patients traités se fait par dosage sanguin de l'ITK 
E. Un arrêt de traitement est envisagé pour les patients ayant obtenu une réponse 

moléculaire profonde de longue durée sous ITK 

M 
51 - Cocher la ou les réponse(s) exacte(s) : Un déficit immunitaire est à évoquer devant: 

A. Un rhume des foins 
B. Une Polyarthrite Rhumatoïde 
C. Des infections récidivantes pulmonaires 
D. Des complications post vaccinales 
E. Un œdème angioneurotique 

M 
52 - Quelle est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant le TCR? 

A. Est associé à la molécule CD3 
B. Subit le phénomène de commutation isotypique 
C. Est formé de 2 chaînes polypeptidiques différentes 
D. Est comparable au fragment Fab des immunoglobulines 
E. Reconnaît un peptide non associé à une molécule HLA 

M 
53 - Chez un diabétique de type Il présentant un coma hyperglycémique sans acidose, 

quelles sont les anomalies biologiques qui pourront être observées? 

A. Augmentation du trou anionique 

B. Augmentation de la pC02 sanguine 

C. Augmentation de l'osmolarité urinaire 

D. Glycosurie 

E. Diminution de !'hématocrite 

M 

54 - Parmi les propositions suivantes concernant les héparines de bas poids moléculaire, 

cocher la (les) réponse(s) exacte(s) : 

A. ont une action exclusivement anti-Xa 
B. leur surveillance est réalisée par la mesure du TCA 
C. ont une masse moléculaire moyenne de 5 kDa 
D. sont dégradées par le système réticulo-endothélial 
E. leur posologie en cas de traitement curatif est de 100 à 180 U anti-Xa /kg/ j en 1 ou 2 

injections par jour 
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M 

55 - Quelle(s} est (sont) la (les) réponse(s) exacte(s) concernant la CRP? 

A. Elle est synthétisée par l'hépatocyte sous l'influence de l'IL-6 

B. Elle est très augmentée au cours des infections virales 

C. Elle n'est pas une protéine de l'inflammation 
D. Elle a une demi-vie d'environ 24 heures 

E. Elle est augmentée après chirurgie 

M 
56 - Concernant les médicaments dérivés du sang, quelle(s} est (sont) la (les) proposition(s) 

exacte(s)? 
A. ils nécessitent l'obtention d'un AMM ou ATU 

B. Ils sont soumis aux exigences de l'hémovigilance 

C. ils ont une durée de conservation de quelques jours 

D. Ils peuvent être d'origine recombinante ou plasmatique 

E. leur production comprend systématiquement une étape d'inactivation virale par 

solvant-détergent 

M 
57 - Parmi les propositions suivantes, concernant la toxicologie des radioéléments, quelle (s) 

est (sont) la (les) réponse (s) vraie (s) ? : 

A. Le rayonnement X est plus ionisant que le rayonnement béta 

B. Le Becquerel mesure les effets biologiques des rayonnements sur un organisme 

exposé 
c. Le rayonnement béta ne pénètre pas en profondeur dans l'organisme 

D. Le rayonnement alpha est arrêté par la couche cornée de la peau 

E. Les conséquences de l'exposition aux rayonnements ionisants à court terme sont liées 

directement aux lésions cellulaires 

M 
58 - Quelle(s} est (sont) la (les) affirmation(s) exacte(s) concernant l'urée? 

A. C'est un produit du métabolisme protidique généré dans le foie après des réactions de 

désamination des acides aminés 
B. Au niveau rénal, l'urée est excrétée par filtration glomérulaire et ne subit pas de 

réabsorption 
C. L'urémie est augmentée lors de régimes alimentaires riches en protéines, dans les 

états hypercataboliques et par absorption d'acides aminés après hémorragie gastro

intestinale. 
D. Les taux plasmatiques d'urée peuvent être diminués au stade terminal d'une 

insuffisance hépatique. 
E. L'urée ne diffuse pas à travers les membranes de dialyse 
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M 
59 - Concernant le syndrome néphrotique, quelles sont les affirmations fausses? 

A .. Une forte natriurie, parallèle à la protéinurie, est fréquemment observée dans le 
syndrome néphrotique 

B. La définition du syndrome néphrotique est purement biologique 

C. Les syndromes néphrotiques de l'adulte jeune sont fréquemment secondaires 

(diabète, lupus ... ) 

D. Un traitement symptomatique pourra associer des diurétiques, un traitement 

anticoagulant et un traitement pour l'hyperlipidémie 

E. Le traitement de première intention du syndrome néphrotique repose sur l'association 

mycophénolate mofétil et tacrolimus 

M 
60 - Parmi les propositions suivantes concernant la polyarthrite rhumatoïde, lesquelles sont 

exactes? 
A. Est le rhumatisme chronique le plus fréquent 

B. Est une connectivite 

C. Est aggravée lors d'une grossesse 

D. Est sous la dépendance d'une hyper production de TNFa 

E. Se présente classiquement par une élévation de la VS sans augmentation de la 

concentration de la CRP 

M 
61 - Concernant les leucémies aiguës, quelle{s) est (sont) la (es) proposition(s) exacte(s)? 

A. Ce sont des proliférations clonales de précurseurs médullaires 

B. L'envahissement d'organes non hématopoïétiques est parfois observé 

C. Elles peuvent être secondaires à une chimiothérapie anti-cancéreuse 
D. Elles peuvent être secondaires à une leucémie lymphoïde chronique 

E. Les blastes sont toujours d'origine leucocytaire 
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Novembre 2018 

Une patiente de 27 ans consulte son médecin pour un ensemble de symptômes 
d'apparition récente : amaigrissement, nervosité, insomnie, tachycardie, sensation 
d'avoir toujours chaud. L'examen clinique permet de retrouver un goitre homogène. 

Question N°1 : Quelle est votre hypothèse diagnostique ? 

Question N°2 : Quels examens biologiques permettent d'effectuer le diagnostic 
positif et étiologique ? Pouvez-vous donner un exemple de résultats pouvant être 
obtenus dans ce cas ? 

Question N°3 : Quelle est votre attitude thérapeutique ? 

Question N°4 : Quel sera le suivi biologique lors et à la fin du traitement ? 

Question N°S : En cas de grossesse, cette pathologie peut-elle avoir un impact 
foetal ? Expliquer. 
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DOSSIER4 

ISPB Filière Internat 
Examen UECl 

Novembre 2018 

Monsieur B., 39 ans, consulte son médecin traitant pour fièvre et toux évoluant depuis 
environ 3 jours. Dans ses antécédents, on note un asthme connu depuis plusieurs années et 
traité par salbutamol et béclométasone inhalés. 
L'examen clinique met en évidence une toux productive, une hyperthermie à 38,7'C, une 
tachycardie et une polypnée. 
Une antibiothérapie par amoxicilline, 1 g x3, est initiée. 

Question N'1 : Quelle pathologie infectieuse doit être évoquée devant ce tableau clinique ? 

Question N°2 : Quel est l'agent pathogène à évoquer en priorité ? 

Question N°3: En argumentant votre réponse, indiquez si cette antibiothérapie est adaptée. 

Question N°4 : À quelle famille appartient l'antibiotique prescrit ? Quel est son mode 
d'action? 

Question N°5 : Citer 3 mécanismes de résistance à cette famille d'antibiotiques, et pour 
chacun, indiquer les mécanismes génétiques impliqués et donner un exemple d'espèce 
bactérienne concernée. 

Question N°6 : Malgré 48 heures d'antibiothérapie, le patient ne s'améliore pas. Devant une 
mauvaise tolérance clinique, il est hospitalisé en service de pneumologie. Un prélèvement de 
crachats est adressé pour culture au laboratoire de Bactériologie. 
Indiquer les différentes étapes de prise en charge de ce prélèvement au laboratoire, ainsi 
que le délai d'obtention des résultats. 

Question N°7 : Le résultat de la culture est le suivant : 
Stretococcus pneumoniae 103 UFC/mL 
Streptococcus oralis 105 UFC/mL 
Haemophilus influenzae 108 UFC/mL 

Interpréter ces résultats. 

Question N°8 : Un antibiogramme est réalisé sur l'agent pathogène. Le résultat est le 
suivant: 
Amoxicilline R 
Amoxicilline - acide clavulanique S 
Ceftriaxone S 
Céfotaxime S 
Gentamicine S 
Erythromycine 1 
Azithromycine 
Spiramycine R 
Acide nalidixique (dépistage) R 
Trimétoprime - sulfaméthoxazole S 

Commentez les résultats de cet antibiogramme, et indiquez quelle antibiothérapie sera la 
plus probablement prescrite. 
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DOSSIERS 

ISPB Filière Internat 
Examen UEC1 

Novembre 2018 

Un jeune homme de 20 ans présente fréquemment des épisodes ictériques à 
répétition après des activités sportives, mais son état général est excellent. Le 
diagnostic d'hépatite virale a été évoqué par son médecin traitant puis éliminé car les 
transaminases sont régulièrement normales. L'examen clinique révèle une 
splénomégalie et un subictère conjonctival. 

L'hémogramme réalisé à la demande du clinicien montre les résultats suivants : 

Sg Erythrocytes : 3,3 T/L 
Sg Hémoglobine : 102 g/L 
Sg Hématocrite : 0,30 
Sg Leucocytes : 6,8 G/L 
Sg Thrombocytes : 400 G/L 
Sg Réticulocytes : 600 G/L 

Sur le frottis sanguin, le biologiste note des anomalies érythrocytaires : anisocytose, 
polychromatophilie, et quelques érythrocytes de diamètre réduit, de coloration 
foncée, dépourvus de centre clair. 

Question N°1 : Commenter cet hémogramme en donnant la définition des anomalies 
érythrocytaires observées sur le frottis. 

Question N°2 : Quel paramètre biochimique permettra de confirmer la réalité de 
l'ictère et son mécanisme ? 

Question N°3 : Quel test immunologique simple doit être réalisé ? 

Question N°4 : En discutant avec le patient, on apprend que son père présentait lui 
aussi des épisodes identiques à répétition. Quelle hypothèse diagnostique faites
vous? 

Question N°5 : Quels tests spécifiques permettront d'affirmer le diagnostic ? 

Question N°6 : Citer les complications évolutives de cette affection. 

Question N°7 : Dans les formes les plus sévères de cette affection, quel geste 
thérapeutique est proposé aux patients ? 

Question N°8 : Quel est le risque majeur de cette thérapeutique ? 
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DOSSIER 1 

ISPB Filière Internat 
Examen UECl 

Novembre 2018 

Madame G, 42 ans, 90 Kg pour 1,74 m, se présente chez son médecin généraliste 
avec les résultats du dernier bilan biologique qui lui a été prescrit : 

Aspect du sérum : normal 
Cholestérol total : 10,2 mmol/L 
Cholestérol HOL: 1,75 mmol/L 
Triglycérides : 1.3 mmol/L 
Glycémie : 5.3 mmol/L 

Sg Erythrocytes : 4,62 T/L 
Sg Hémoglobine: 145 g/L 
Sg Leucocytes: 7,4 G/L 
Sg Hématocrite: 0,44 
VGM: 95 fL 
TCMH : 31,3 pg 
CCMH : 322 g/L 
Polynucléaires neutrophiles : 
Polynucléaires basophiles : 
Polynucléaires éosinophiles : 
Lymphocytes : 
Monocytes: 

6,2 G/L 
0,05 G/L 
0,04 G/L 
1,00 G/L 
0,05 G/L 

Parmi ses antécédents familiaux, son pére est décédé d'un syndrome coronarien 
aigu à l'âge de 45 ans. L'examen clinique montre une tension à 150 / 85 mm Hg. Elle 
fume 3 paquets années. 

Question N°1 : Commentez le bilan biologique de Mme G. Calculer le taux de 
cholestérol-LOL. 

Question N°2 : Quel type de dyslipidémie présente vraisemblablement cette 
patiente, selon la classification OMS ? Quels sont les mécanismes en cause les plus 
probables? 

Question N°3 : Quels signes cliniques peuvent être mis en évidence chez les 
patients présentant ce type de dyslipidémies 

Question N°4 : Quelles complications sont à redouter chez celte patiente? 

Question N°5 : Quelle est la cible de cholestérol LOL à atteindre compte tenu des 
facteurs de risque que cette patiente présente ? 

Question N°6 : Quelles recommandations hygiéno-diététiques feriez-vous ? 

Question N°7 : Un traitement par une statine est instauré. Expliquez le mécanisme 
d'action. 

Question N°8 : Quels sont les effets indésirables potentiels des statines et quelle 
surveillance est nécessaire ? 
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Exercice Biophysique 

Exercice Biophysique 

La désintégration de l'iode 131 est représentée par le schéma ci-dessous. 

131 / 
53 

~ Xe* ' Instable 
y 

Xe0 Stable 

On donne : 1 u.m.a = 931,5 Me V ; énergie associée à l'électron au repos : 0,511 Me V 
Période radioactive de l'iode 131 : 8,02 jours 
NA= 6,02.1023 mo1-1 

1. Ecrire les réactions nucléaires. 
2. Sachant que la différence de masse des noyaux d'iode et de xénon stable est 

1,593.10-3 u.m.a et que l'énergie de l'émission y est de 0,364 keV, calculer l'énergie 
cinétique maximum des électrons émis. 

3. Calculer la masse d'une source radioactive d'iode 131 de 1850 MBq. 
4. Calculer la durée de vie moyenne de l'iode 131 en seconde. 
5. Calculer la période biologique de l'iode 131 en jours sachant que la période effective 

est de 138 jours. 
6. Calculer la proportion d'atomes radioactifs d'iode 131 contenus dans une préparation 

d'activité spécifique égale à 1,85 GBq.µg- 1• 

7. Les photons émis ont un coefficient massique d'atténuation global égal à 0,11 cm2K 1 

dans l'eau. Calculer l'épaisseur de demi-atténuation de l'eau pour ce rayonnement. On 
donne Peau= 1 g.cm-3

. 

8. Après contamination interne à l'iode 131, une personne a reçu une dose absorbée de 
0,4 Gy à la moelle osseuse et de 0,8 Gy au niveau de la thyroïde. Le facteur de 
pondération du rayonnement WR est= 1 pour les rayonnements ~ et Y. Calculer la 
dose efficace pour chaque organe et la dose efficace totale pour les 2 organes exposés. 
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Exercice Chimie Analytique 

Dans le cadre d'une méthode d'analyse par HPLC couplée à une détection, UV, vous devez préparer 

200 ml de phase mobile tampon phosphate de pH 11,5 et de molarité égale à 150 mmol/I. 

Dans votre laboratoire, vous avez à disposition : 

Acide phosphorique H,Po., sous forme liquide, concentration= 2 mol/L 

Dihydrogénosphosphate de potassium KH2P04, sous forme de poudre, PM = 136,08 g/mol 

Hydrogénophosphate de potassium KiHP04, sous forme de poudre, PM = 174,18 g/mol 

Phosphate de potassium K3P04, sous forme de poudre, PM = 212,27 g/mol 

Acide chlorhydrique HCI, sous forme liquide, concentration= 3 mol/L 

Hydroxyde de potassium KOH, sous forme liquide, concentration = 3 mol/L 

Données: pKa1(H,PO./H2Po.-) = 2,15; pKa2(H2Po.-/HPo.2-) = 7,20; pKa,(HPoi-/Po.'-) = 12,38 

QUESTION 

Indiquer 2 façons de préparer ce tampon. 
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Exercice de pharmacocinétigue 

Un patient hospitalisé, 81 kg, reçoit un antibiotique par voie intraveineuse à la dose de!OOO 

mg toutes les 6 heures. Le volume de distribution est de 20L et le temps de demi-vie de 3 

heures. Le médicament suit une cinétique à 1 compartiment. 

Question 1 : Calculer la constante d'élimination. 

Question 2 : Calculer la clairance totale. 

Question 3 : Calculer la concentration 3 heures après l'administration de la seconde dose. 

Question 4 : Calculer la concentration moyenne à l'équilibre 

Question 5 : Calculer la concentration maximale à l'équilibre 

Question 6 : Au bout de combien de temps aura-t-on atteint 50% de la concentration moyenne 

à l'équilibre? 

Lors de son retour à domicile, un traitement antibiotique per os est instauré à la dose de 250 

mg à 8h, 12h et 20h. D'après la littérature, la biodisponibilité est de 75%, le volume de 

distribution est de 1.5 L/kg, la demi-vie est de !Oh, la constante d'absorption est de 0.9 h-1• 

Question 7 : Ecrire l'équation des concentrations en fonction du temps, sachant qu'il n'y a pas 

de temps de latence et que le médicament suit un modèle à un compartiment. 

Question 8 : Calculer T max après la 1 ère prise. 

Question 9 : Calculer l'aire sous la courbe. 

Question 10 : Calculer la concentration 13 heures après le début du traitement. 
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Exercice de statistiques 

Lors d'une compétition de cyclisme réalisée à la faculté de pharmacie de Lyon en 2018, 40 
étudiants pharmaciens ont participé (50% de femmes). 
Les temps (arrondis à la minute près) réalisés par les étudiants pharmaciens pour terminer le 
parcours sont répartis de la façon suivante (tableau 1) : 

Tableau 1 
Temps 10 11 12 13 14 15 16 17 18 20 21 23 
Effectif 1 1 3 3 5 6 8 6 3 2 1 1 

QUESTION N°1 : 
Estimer l'intervalle de confiance à 95% de la probabilité pour un étudiant ou une étudiante de 
pharmacie de réaliser un temps inférieur ou égal à 15 minutes, quel que soit son genre. 

QUESTION N°2 : 
La moyenne± écart-type de temps de parcours est de 14,70 ± 2,39 minutes pour les étudiantes 
de pharmacie et de 16,50 ± 2,70 pour les étudiants. Peut-on dire que le temps moyen de 
parcours dépend du genre dans la population des étudiants de pharmacie. Lors de la décision 
statistique, vous prendrez un risque de 5% ? 

25 des 40 étudiants en pharmacie avaient déjà participé à l'épreuve de cyclisme de 2016. Le 
coefficient de corrélation linéaire entre le temps de parcours à l'épreuve de 2018 et le temps 
de parcours à l'épreuve de 2016 pour ces 25 étudiants est estimé à: r = 0,7. 

QUESTION N°3 : 
Peut-on dire que le temps à l'épreuve de 2018 et le temps à l'épreuve de 2016 sont 
linéairement corrélés dans la population de ces étudiants ? Lors de la décision statistique, vous 
prendrez un risque de 1 %. 
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Exercice Enzymologie 

Dans la fiche technique du réactif permettant le dosage de l'alanine aminotransférase 

(ALAT) vous pouvez lire: 

PRINCIPES BIOLOGIQUES DE LA METHODE 
L'ALAT présente dans l'échantillon catalyse le transfert du groupe aminé de la L-alanine vers 

l'u-cétoglutarate en formant du pyruvate et du glutamate. En présence de NADH,H+ et de 

lactate déshydrogénase (LDH), le pyruvate est réduit en lactate. Au cours de cette réaction, le 

NADH,H+ est oxydé en NAD+. 

PROTOCOLE DE LA METHODE 

11 Mélange sérum et réactif 1 : 

Réactif! : 160 µL 

Sérum: 10 µL 

21Après1 minute d'incubation, ajout du réactif2: 

Réactif 2 : 40 µL 

Question n° 1 : écrire l'équation réactionnelle correspondante. 

Question n° 2 : d'après l'équation réactionnelle, expliquez comment sont réalisées les 

mesures et quels calculs sont utilisés pour obtenir l'activité ALAT d'un patient en Ul/L. 

Question n°3 : le réactif est composé de NADH,H+, d'alanine et de LDH. Quelle devrait 

être la composition du réactif2? 

Les mesures sont effectuées toutes les 30 s pendant 3 minutes. 

Les mesures de la concentration d'activité ALAT de 2 patients donnent la représentation 

graphique suivante (triangles rouges pour patient 1, triangles verts pour patient 2). 

2 
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Question n°4 : Les mesures effectuées pour ces patients permettent-elles de mesurer 

correctement la concentration d'activité ALAT ? 

Question n°5 : si la ou les mesures ne sont pas correctes proposez une solution sinon 

calculer la concentration d'activité sérique ALAT en UI/L (trajet optique 1 cm, e = 

6300 M-1.cm-1)? 

-;.1--, -

,· .,,, .,_ ·,, 

t (min) 
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Statistiques Internat Pharmacie 

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

La table donne la probabilité a pour que l'écart-réduit égale 

ou dépasse, en valeur absolue, une valeur donnée E, c'est-à
dire la probabilité extérieure à l'intervalle (- E, + e). 

a 0,00 0,01 . 0,02 0,03 0,04 0,05 
.. 

0,00 "" 2,576 2,326 2,170 2,054 1,960 
0,10 1,645 1,598 l,555 1,514 1,476 1,440 
0,20 1,282 1,254 1,227 1,200 1, 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 

l,405 

1, 126 
0,915 

,0,739 
0,583 
0,440 

0,305 
0,176 
0,050 

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

0,07 0,08 0,09 

1,812 1,751 1,695 

1,372 1,341 1.:rrr · 

1.103 1,080 
, 

1,058 

0,896 0,878 0,860 
0,722 0,706 0,690 

0.5.68 ··o,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. 

0: 0,001 0,000 1 0,000 01 0,000 001 0,000 000 1 0,000 000 01 0,000 000 OO i 

E. 3,29Û53 3,89059 4,41717 4,89164 5,32672 5,7~073 6,10941 

(*) D'après Fisher et Yates, StatisticaÙables for biological, agricu!ti.tral, and medical research 

(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.L). 

~ 
. 

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 l ,386 1,886 2,920 

3 0,137 0,765 l,250 l,638 2,353 

4 0,134 0,741 1, 190 l,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 1,415 l,895 

8 0,130 0,706 1,108 1,397 l,860 

9 0,129 0,703 1,100 1,383 1,833 

10 0,129 0,700 l,093 1,372 l,812 

11 0,129 0,697 1,088 1,363 1,796 

12 0,128 0,695 J,083 1,356 1,782 

13 0,128 0,694 1,079 1,350 1.771 

14 0,128 0.692 i,076 1,345 1,761 

15 0,128 0,691 l,074 1,341 1,753 

16 0, 128 0,690 1,07! 1,337 l,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 0,687 1,064 1.325 1,725 

21 0,127 0,686 1,063 . 1,323 1,721 

22 0.127 0,686 1,061 1.321 l ,717 

23 0,127 0.685 1.060 1.319 1.714 

24 0,127 0,685 1~059 l ,318 1.711 

25 0,127 0,684 1,058 l,316 I.708 

26 0,127 0,684 1.058 l,315 I,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 ;3 IO 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;511 3,365 

2,447 3,143 

2,365 2,998 

2,306 2,896 

2,262 2,821 

2,228 2,764 

2,201 · 2,718 

2.179 2,681 

2,160 2,650 

2,145 2,624 

2, 131 2,602 

2,120 2,583 

2,110 2.567 

2.WI 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 <l.<l.I. = 1 O. pour t = 2,228 la probabilité est a= 0.05. 

+ 1 

0,01 0,001 

q3.657 636,619 

9,925 31,598 

5,841 12,924 

4,604 8,610 

A,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 

2.861 3.883 
2.845 3,850 

2,831 3.819 

2.819- -3,792 

2,807 3,767 

2,797 3,745 

2.787 3.725 

2.779 3,707 

2,771 3,690 

2.763 J,674 

2,756 3,659 

2,750 3.646 

2,576 3,291 

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



Statistiques Internat Pharmacie 

Table de xz (*). 

La table donne la probabilité o: pour que x2 égale ou dépasse 

une valeur donnée, en fonction du nombre de degrés de 

liberté (d.d.l.). ~ 
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 l,074 l,642 2,706 3,841 5,412 6,635 J0,827 
2 - 0,21 l l,386 2,408 3,219 4,605 5,991 7,824 9,210 B,815 
3 0,584 2,366 3,665 4,642 6,251 7,815 9,837 11,345 16,266 
4 l,064 3,357 4,878 5,989 7,779 9,488 11,668 13,277 18,467 
5 1,610 4,351 6,064 7,289 9,236 l L070 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 l 2;017 14,067 16,672 18,475 24,322 
8 3,490 7,344 9,524 11,030 13,362 15,507 l 8, 168 20,090 26, l 25 
9· 4,168 8,343 10,656 12,242 14,684 16,919 19,679 21,666 27,877 

JO 4,865 9,342 l l '781 !3,442 15,987 18,307 21,161 23,209 29,588 
11 5,578 10,341 12,899 14,631 17,275 19,675 22.618 24,725 31,264 
12 6,304 ï l,340 14,01 l 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 l 8, 15 l 21,064 23,685 26,873 29,141 36, l 23 
15 8,547 14,339 17,322 19.31 l 22.307 24,996 28,259 30,578 37,697 
16 9,312 15,338 18,418 20,465 23,542 26,296 29,633 32.000 39.252 
17 10,085 16,338 19,511 21.615 24.769 27,587 30,995 33,409 40.790 
18 10,865 17,338 20,601 22,760 25,989 28,869 32,346 34,805 42,312 
19 11,651 18,338 21,689 23,900 27.204 30,144 33,687 36,191 43,820 
20 12,443 19,337 22,775 25.038 28,412 31,410 35,020 37,566 45.315 
21 13.240 20,337 23,858 26.171 29,615 32,671 36,343 38,932 46,797 
22 14.041 21,337 24,939 27,301 30,813 33,924 37,659 40,289 48,268 
23 14,848 22.337 26,018 28,429 32,007 35,172 38,968 41,638 49,728 
24 15,659 23,337 27,096 29,553 33,196 36,415 40,270 42.980 51.179 
25' ' 16,473 24.337 28,172 30,675 34,382 37,652 41,566 44,314 52,620 
26 17,292 ' 25,336 29,246 31,795 35,563 38,885 42.856 45,642 54,052 
27 18.114 26,336 30,319 32,912 36,741 40,113 44.140 46,963 55,476 
28 18,939 27,336 31,391 34,027 37.916 41,337 45.419 48,278 56,893 
29 19,768 28,336 32,461 35,139 39,087 42.557 46,693 49,588 58,302 
30 20,599 29,336 33,530 36,250 40.256 43.773 47,962 50,892 59.703 

Exemple: avec d.d.l. = 3, pour x' = 0,584 la probabilité est o: = 0,90. 

Quand le nombre de degrés de liberté est élevé, ,/2 xi est à peu près.distribué normalement 

autour de '12 (d.d.l.) - l avec une variance égale à 1. 

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

(Oliv.er and Boyd, Edinburgh). 



·Table de F.(point 2,5 %) (*) 

La table dônne: la limite supérieure de F :::; "'Az. pour 1e., 
. · - sfi 

risque 2,5 % (v.a\eur .ayant 2·,:S chances.sur J-DO d'être 
égalée -.ou dépassée). en fonction des nombres d~ degrés ~ 0 
de libené J,.. et 18• . ' 

~ 1 " 3 4 5 6 7 8 " ' 
1 647.8 ' 799..5 864.2 899~6 921-,'8 937.1 948,2 956.7 963.3 
2 38,_5:1 ' .39;0ô 39.17 39,25' 39,30 39.33 39.36 39;37 39,39 
3 17,44 \1;;04 15,44 15,10 14,88• l4.73 -14J62 14,54 l4,47 
4 l2."22 JQ_;65 9;98 9.60 9,36 9.20 9.07 8.98 8.90 
5 t0,01 8,43 7.76 7,39 7,15 6,98 6,85 6,7& 6.68 
6 8,81 7,26 6.60 6,23 5,99 5,82 5,70 5.60 5;52 
7 8;o? 6.54 5.89 5,52 5.29 5.12 4.99. 4.90 4,82 
8 7,57 Q.06 5.42 5,05 4,82 4;65, 4,53, 4.43 4.36 
9 7.21 5.71 5,08 4.72 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 
Il 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 3,7.3 3;61 3,5.l 3.44 
13 Q.4J 4.97 4 • .)5 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,I.6" 3,06 ;!,98 
18 5.98 4.56 3.95 3.61 3.38 3,12 3.10 3_,0l_ 2.93 
19 5,92 4.51 J,90 ).5.6 3.33 3,17 3;05 2,96 2,88 
20 S.87 4.46 J,86 l.51 3.29 ), 13 3.01 2.91 ;!.84 
21 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 3.4·1 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 S,63 '4,24 3.65 3,3 r 3,08 2.n 2,80 2,,71 2,63 
28 5.61 4,22 3.63 3,29 3,06 2.90 2.7.8 2,69 2.61 
29 5,59 4.20 3.61 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 2.51 2,41 2,33 

120 5,15 3.80 3.23 2,89 2.67 2,52 2.39 2,30 2,22 
~ 5,02 3,69 3.12 2.79 2,57 2.41 2,29 2,19 2.11 

La valeurch~rchée F'~ est lue à l'inters~ction de la colonn:e111 eJde la ligne 18 • 

'• Exemple: pour les degrés de liberté!,.,= 6, la= 10, la .limite supérieure de Fest F,0 ""4,0?, 

(~) D'après E. S. Pearson et H. O. Hartley. Biometrika tables for statisticians, vol. 1, Univer 
sity Press. Cumhridge. 

~ 
11. ~ 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
li 
12 
l) 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
40 
60 

120 
~ 

10 12 15 20 24 30 40 

19!58,6 976,7 984,9: '3,l 9!/7.2' :1001 1\106 
39,. ' ' 39,41 39,43 39.45 39,46 39,46_ 3.9,47 
14,4 14,3 14.25 14.P l•4.t2 14,og 14;04 
8, 8,75 8,66 ·8;5,6 8.51; 8,46 8,41. 
M2 6.52 6,43 6,3:l 6.28 6,:>3 6, 18 
5, 5,37 5,27. 5,17 5,12 5,07 5,01 
4,76 4,67 4,57 4,47 4,42 4,36 4,31 
4,30 4,2 4 •. 10 4,QP 3.95 3,89 3,84 
3.96 3,87 3,77 J,67 3,61 3.56 3,51 
3,72 >.6 ' 3;52 3.,42 3,3] 3.31 3,26 
3,53 3,43 3,33 3,23 3,11 3,12 3,06 
3,37 3,28 · 3;.t- 3,01 3,02 2,96 2;91 
3,2s 3,J5 3;os 2;95 2.s 2.84 2.18 
3,15 3,05 2;95 2,84 2,79, 2;73 2,6T' 
3.06 2;9 2.8 2,7'6 2;7 ' 2.64 2,59 
2;99 2,8 2,7 2,68 2,63 2,57 2,51 
2,92 2,8 2,72 2.62 2,56 2.50 2,44 
2,87 2.77 2,67 2,56 2,50 2,44 2,38 
2,8 2.7 2,62 2.51 2,45 2.39 2,33 
2.77 •. 2, ' 2.,57 2,4li 2,41 2,35 2,29 
2,73 2,64 2,53 2.42 2,37 2,31 2,25 
2,70 2, ' 2;5 2,39 2,)3 2.27 2,21 
2,67 2,57 2,47 2,3 1.,30 2,24 2, Œ 
2; 2.54 2. ' 2,33 '4.27 2.2.1 2.15 
2,6\ 2,51 2,41 2,30 2,24 2.18 2, 12 
2,59 2,49 2,)9 1;28 2, 2, 16 2,09 
2;57 2.47 2,36 2,25 2,19 2, 13 2,07 
2,55 2,45 2,)4 2,23 2, 17 2, 11 2,05 
2.53 2.43 2,32 2.21 2,15 2,09 2.03 
2,51 2,41, 2,31 2,20 2.14 2,07 2,0.1 
2,39 2,29 2,1 2,07. 2,01 1,94 l,88, 
U7 2,17 2,06 1,94 l.88 1,82 1,74 
2,1 2,05 l, 1,82 1.76 l,69 J,61 
2,05 1..94 1;83 ' 1.71 1, 1,57 1,48 

60 

1.0.l,O 
39,48 
13,99 
8.S6 
'6~12., 
4;96 
4,25 
3;7,s 
3,45 
3,20 
3,0Q 
2,f!jj 
2,72 
2.61 
2.52 
2,45:, 
2,38 
2,32 
2.27 
2;22 
2,18 
2,14 
2, li 

. 2,08 
2,05 
2,03'1 

2,00 
1.98 
1,96 
l,94 
1.80 
1,67 
l.53 
1.3~ 

120 ~ 

1018 
39,50 
13,90 
8.26 
6;02 
4,85 
4,14 
3,67 
3,33 
3,08 
2,88,, 
2,72. 

10:14 
39,49 
13,95 
8,31 
0.01 
4,90 
4,20 
3,73 
3,39 
3,14 
2,94 
2,7•9 
2,6(; 
2;55,' 
2,% 
2,38 
2,32. 
2.26 
2.io 
2,16 
2.11 
2,os 
2,04 
2.01 
1,98 
1.95'' 
1,93 
1,91 
1.89 
1,87 
1,72 
1,58 
1,43 
1,27 

2,60 
2,49 
2,40 
:1,32 
2,25" 
2,19 
2,13 
2,09 
2,04 
2,00 
1.97 
1,94 
1,91 
1,&8 
1,85 
1,83 
1.81 
1,79 
1,64 
1,48 
1.31 
\,OO 

~ 
~ 
S" .s· 
= ri: -~ a 
" ~ ... 
:r 
" ~ s 
" ;. 



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

' La table donne la limite supérieure de F ::; sA. • pour le 
. sil 

risque 5 % (vaJeur ayant 5 chances sur 100 d'être égalée 
ou dépassée), en fonction des nombres de degrés de 

liberté IA et 18. 

~ G • • 

N 9 1 2 3 4 5 6 7 8 
• 

-
1 161,4 199,5 215,7 224,6 230,2 234,0 23<i,8 238,9 240,5 
2 18.Sl 19,00 19,16 19,25 19,30 19,33 19,35 19,37 19,38 
3 10,13- 9,55 9,28 9,12 9,01 8,94 8,89 8,85 8,81 
4 7.71 6,94 6,59 6,39 6,26 6,16 6,09 6,04 6,00 
5 6,61 5.79 5,41 5,19 5,05 4,95 4,88 4,82 4,77 
6 5,99. 5.14 4,76 4_';3 4,39 4,28 4,21 4,15 4,10 
7 5,59 4,74. 4.35 4,12 3,97 3,87 3,79 3,73 3,68 
8 5,32 4,46 4,07 3,84 3,69 3,58 J.50 J,44 J,39 
9 5.12 4,26 J,86 3,63 3,48 3,37 J,29 3,23 J,18 

10 4,96 4,IO J,7[ 3,48 J,33 3,22 3,14 3,07 J,02 
Il 4,84 3,98 J,59 3,36 3,20 J,09 3,0.1 2,95 ·2,90 
12 4,75 3,89 3,49 3,26 3,11 3,00 2,91 2,85 2,80 
13 4.67 3,81 J,41 J,18 J,03 2,92 2,83 2,77 2,71 
14 4.60 3,74 J,34 ·3,11 2,96 2,85 2.76 2,70 2,65 
15 4,54 3,68 J,29 3,06 2,90 2,79 2,71 2,64 2,59 
16 4,49 3.63 3,24 3,01 2,85 2,74 2,66 2,59 2,54 
17 4.45 3.59 3,20 2,96 2.81 2.70 2,61 2,55 2,49 
18 4,41 3,55 3,16 2,93 2,77 2,66 2,58 2,51 2,46 
19 4,38 3,52 3.13 2,90 2,74 2,63 2,54 2,48 2,42 
20 4,35 ],49 3,10 2,87 2,71 2.60 2,51 2.45 2,39 
21 4,32 3,47 J,07 2,84 2,68 2,57 2,49 2.42 2,37 
22 4.30 3,44 3,05 2,82 2,66 2,55 2,46 2,40 2,34 
23 4,28 3,42 3,03 2,80 2,64 2,53 2.44 2,37 2,32 
24 4,26 3,40 3.01 2,78 2,62 2,51 2.42" 2,36 2,30 
25 4,24 3,39 2,99 2,76 2,60 2,49 2,40 2,34. 2,28 
26 4.23 3.37 2,98 2~74 2,59 2,47 2,39 2,32 2,27 
27 4,21 3,35 2,96 2,73 ?,57 2,46 2,37 2.31 2,25 
28 4,20 3,34 2,95 2,71 2.56 2.45 2,36 2.29 2,24 
29 4,18 3.33 2.93 2.70 2.55 2.43 2,35 2,28 2.22 
30 4,17 3.32 2,92 2,69 2.53 2.42 2,33 2,27 2,21 
40 4,08 J.23 2,84 2.6.1 2.45 2.34 2,25 2,18 2,12 
60 4,00 3,15 2,76 2,53 2,37 2,25 2.17 2.10 2.04 

120 3,92 J,07 2.68 2,45 2.29 2,17 2.09 2.m 1,96 
= J,84 3,00 2,60 2.37 2.21 2.10 2.01 1.94 1.88 

La valeur cherchée F. 1
A est lue à l"interseccion de Ta colonne /A et de la ligne 18 .. . '11. 

Exemple: pour les degrés de liberté /A = 6, 18 = 10, la limite supérieure de Fest F~o = 3,22. 

(*) D'après E.S. Pearson et.H.O. Hartley, Biometrika tables forstalislicians, vol. 1, Unîversity 
Press. Cambridge. 
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1 
2 
J 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
!l 
12 
Il 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
40 
60 

120 
= 

10 12 15 20 24 

241,9 243,9 245,9 248,0 249,I 
19,40 19,41 19.43 19,45 19,45 

8,79 8,74 8,70 8,66 , 8,64 
5,96 5,91 5,86 5!80 5,77 
4,74 4,68 4,62 4,56 4,53 
4,06 4,00 3~94 3,87 J,84 
3,64 3.57 J.51 3,44 3,41 
3,35 3.28 J,22 3,15 3,12 
3,14 3,07 J,01 2,94 2,90 
2,98 2,91 2,85 '2,,77 2,74 
2,85 2.79 2,72 2,65 2,61 
2,75 2,69 2,62 2,54 2,51 
2,67 2,60 2,53 2,46 2,42 
2,60 2,53 2.46 2,39 2,35 
2,54 2,48 2.40 2,33 2.29 
2,49 2,42 2,35 2,28 2,24 
2;45 2,38 2,31 2,23 2,19 
2.41 2,34 2,27 2,19 2,15 
2,38 2;31 2,23 2,16 . 2,11 
2,35 <l,28 2,20 2,12 2,08 
2,32 2,25 2,18 2.10 2,05 
2,30 2,23 2,15 2,07 2,03. 
2,27 2,20 2,13 2,05 2,01 
2,25 2,18 2,11 2,03 1,98 
2,24 2,16 2,09 2,01 1.96 
2,22 2,15 2,07 1,99 1,95 
2.20 . . 2,13 2,06 1,97 1,93 
2,19 2,12 2,04 1.96 1,91 
2,18 2.10 2.03 1.94 1.90 
2,16 2,09 2,01 1,93 1,89 
2,08 2,00 1.92 1.84 1,79 
1,99 1,92 1,84 1,75 1,70 
1.91 1.83 1,75 1,66 1,61 
1.83 1.75 1.67 l,57 1,52 

JO 40 60 

250,l 251,I 252,2 
19.46 19,47 19,48 
8,62 8,59 8,57 
5,75 5,72 5,69 
4,50 4.46 4,43 
J,81 3,77 3,74 
J,38 3,34 J,30 
J,08 3,04 3,01 
2,86 2,83 2,79 
2,70 2,66 2.62 
2,57 2.53 2,49 
2,47 2,43 2,38 
2,38 2,34 2,30 
2,31 2,27 2,22 
2,25 2,20 2,16 
2,19 2.15 2,11 
2,15 2,10 2,06 
2,11 2,06 2,02 
2,07 2,03 1,98 
2,04 1,99 1,95 
2.01 1,96 1,92 
1.98 1.94 1,89 
l,96 1,91 1,86 
l,94 1.89 1.84 
1,92 1,87 1,82 
1,90 1,85 1,80 
l,88 1,s4 1,79 
1,87 1,82 1.77 
1,85 1,81 1,75 
1,84 1,79 1,74 
1,74 1,69 1.64 
1.65 1,59 1,53 
1,55 l,50 1,43 
L46 l,39 1,32 

120 

253,3 
19,49 
8.55 
5,66 
4,40 
3,70 
3,27 
2,97 
2,75 
2,58 
2,45 
2,34 
2,25 
2,18 
2,11 
2,06 
2,01 
1,97 
1,93 
1.90 
1,87 
1,84 
1,81 
1,79 
1,77 
l,75 
1,73 
1,71 
1,70 
1,68 
1,58 
1,47 
1,35 
1.22 

= 

254,J 
19,50 
8,53 
5,63 
4,36 
3,67 
3,23 
2,93 
2,71 
2,54 
2,40 
2,30 
2.2) 
2,13 
2,07 
2,01 
1,96 
1,92 
l,88 
1,84 
1,81 
1,78 
1,76 
1,73 
l,71 
1,69 
1,67 
1,65 
1,64 
1,62 
1,51 
1,39 
1,25 
1,00 
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DOSSIER2 

ISPB Filière Internat 
Examen UEC1 

Novembre 2018 

Monsieur X, expatrié français, travaille au Cameroun, zone endémique de 
paludisme, pour mettre en place une nouvelle unité de production pour une 
compagnie pharmaceutique. Il a un traitement préventif à base de nivaquine. Il 
revient en France pour ses vacances. Il consulte son médecin pour une fatigue 
récurrente et un sentiment de mal être. Il est stressé depuis 3 mois. Le médecin 
décide de lui donner un arrêt maladie de un mois et de le traiter avec la sertraline 
(Zoloft) 50 mg 1 fois I jour. 

Quelques jours après le début de son traitement, il téléphone à 22h30 au SAMU. Il 
déclare avoir pris sur un moment de «déprime» 30 comprimés à 100 mg de 
nivaquine une heure avant. Son discours est cohérant. Il souhaite être rassuré sur 
son état de santé. 

Question N°1 : Au vue de ces informations, quelle prise en charge doit être réalisée, 
pourquoi? 

Question N°2 : Dès son admission en service d'urgence, un ionogramme et un ECG 
sont réalisés. L'ECG indique un espace QRS de 0, 10 sec. La pression artérielle 
systolique est de 110 mm Hg. 

Interpréter les données biologiques et cliniques. Citer les facteurs de gravité d'une 
telle intoxication. D'autres examens toxicologiques sont-ils à prescrire, pourquoi ? 

Na: 143 mmol/L 
K: 2,5 mmol/L 
Cl: 96 mmol/L 
Créatinine : 92 µmol/L 
Urée: 4,4 mmol/L 
Bicarbonate : 20 mmol/L 

mmol/L 
mmol/L 

Lactates : 1,8 
Glucose : 4,5 

Question N°3 : Quels sont les mécanismes toxiques de cette molécule ? 

Question N°4 : Quelle est la prise en charge d'urgence de cette intoxication sans 
trouble ventilatoire ? 
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