EPREUVE D’EXERCICES D’APPLICATION 2000

EXERCICE N° 1 (15 points)
ENONCE

Le contréle de qualité d'un lot de flacons contenant:une solution & usage vétérinaire
consiste a examiner un échantillon de 50 flacons du point .de vue de la teneur Y (ppm) en
une impureté (résidu de solvant). A partir de ces 50 valeurs de la variable Y, on a obtenu les

résultats suivants :

50 50
XY, = 1200 XY= 36400

i=1 i=1
QUESTION N° 1 : Quelles sont les limites de l'intervalle de confiance a 95 % de la teneur
moyenne en impuretés dans le lot d'ol ont été tirés au sort'ces 50 flacons ?

QUESTION N° 2 : Peut-on admettre que la teneur maximum admise po = 20 ppm n’est pas
dépassée au niveau de signification 0,05 ? Préciser les hypotheses testées.

EXERCICE N° 2 (25 points)

7 3

ENONCE

L'élimination urinaire d'un antibiotique administré a la. dose -de 1g par voie intravei-
neuse (IV) rapide est mesurée chez un sujet dont la clairance de la créatinine est inférieure
a 10 mL/min.

Les résultats des dosages urinaires sont les suivants ;

Début Fin Débit urinaire Concentration
de recueil (h) de recueil {h) (mL . h~Y) en antibiotique
) {ug . mL™")
0 ! 90 102,7
! 2 50 142,7
2 3,8 28,5 160, 1
3.8 8.8 28 815
8'8 12,2 88 27‘3
15,7 24 63 non détectable

QUESTION N° 1 : Calculer la fraction de principe actif éliminée sous forme inchangée (fe)
dans les urines.

QUESTION N° 2 : Apres cette administration IV de 1 g, 'aire sous la courbe des concen-
trations plasmatiques en fonction du temps (ASC) est égale a 800 ug . mL-1 . h.

Calculer la valeur de la clairance rénale (CLr) de I'antibiotique chez ce sujet.

QUESTION N° 3 : Sachant que le volume apparent de distribution (Vd) est égal a4 15 L et
que la cinétique de ce meédicament suit un modele monocompartimental, calculer le temps

de demi-vie plasmatique d'élimination de cet antibiotique.

QUESTION N° 4 ; Durant une seéance d'hémodialyse de 4 heures effectuée chez ce sujet,
le temps de demi-vie plasmatique d'élimination est égal & 0,42 heure. Combien de temps
aprés la fin de la dialyse sera-t-il souhaitable de réinjecter cet antibiotique ?




EXERCICE N° 3 (20 points)
ENONCE

L'étude cinétique de I'activité d'une enzyme sur un substrat dans des conditions bi
définies est réalisée (expérience A). ‘

La méme étude cinétique est effectuée, mais en présence d'un inhibiteur (expérience !
Les resultats de ces études sont consignés dans le tableau suivant :

Vo
S {x 10-6 mol . min=1. mg-")
{x 104 mol . L-1)
Expérience A Expérience B
2 2,50 _ 0,83
6 3.75 1,67
10 4,17 ‘ 2,50
14 4,38 2,92
20 4,55 3,33

Le Km du couple enzyme-substrat est de 2 x 10~* mol.L-1.

QUESTION N° 1 : En I'absence de l'inhibiteur, calculer la vitesse maximale du systéme.

QUESTION N° 2 : Caiculer les pourcentag.es‘d’inhibition en fonction de la concentration e
substrat. Qu'en déduisez-vous sur le type d'inhibiteur utilisé dans I'expérience B ?

QUESTION N° 3 : Calculer fa constante d'inhibition Ki de I'inhibiteur pour l'enzyme, sachar
que [I] =6 x 1074 mol.L™".

EXERCICE N° 4 (25 points)
ENONCE

La résistance membranaire d'érythrocytes humains est mesurée in vitro en jouant s
I'osmolarité du milieu d'incubation. La lyse osmotique est obtenue par dilution du milieu d'i
cubation. Avec cette méme méthode est étudié I'effet de stabilisation ou de déstabilisatic
membranaire, variable avec la dose, d'un neuroleptique : le NOZINAN®,

Le tampon phosphate de pH = 7,6 utilisé pour la lyse osmotique est obtenu par mélanc
de 700 mL d’une solution de NaHPQ4, 12H,0 (10 mmol. L") et de 300 mL d'une solutic
de NaH;PO4, 2H,0 (10 mmol . L)

On ajoute 132 millimoles de NaCl & un litre de la solution tampon phosphate pour obt
nir un tampon isotonique.
On considére que les 3 sels sont des électrolytes forts.

QUESTION NP° 1 : Quelle la valeur de I'osmolarité de ce tampon, exprimée en milliosmole
par litre (mosm . L-7).

QUESTION N° 2 : A partir de ce tampon phosphate d'osmolarité maximale (100 %), o
effectue des dilutions avec de I'eau distillée ou une solution aqueuse de medicament, d
fagon & obtenir 70, 65, 50, 45, 40, 30, 20 et 0 % de |'osmolarité maximale.

On réalise deux séries de tubes, I'une en l'absence de médicament (gamme témoin), I'autr
en présence d'une concentration de 5- 1075 mol . L-' de médicament (NQZINAN®). Des quar
tités identiques d'érythrocytes sont introduites dans chaque tube. Leur hémolyse varie selo
I'osmolarité et est appréciée par mesure de |'absorbance A du surnageant.



Le pourcentage d'hémolyse de chaque tube (N° 1 & 9) est calculé comme suit :

o
Pourcentage d’hémolyse du tube No = A du U,Jbe N x 100
A du tube d’hémolyse totale

(le tube N° 1 correspond & une hémolyse totale). v

Le pourcentage de résistance membranaire est obtenu en soustrayant le pourcentage d'hé-
molyse de 100. ’

Calculer ces deux pourcentages a partir des absorbances indiquées et compléter le tableau
ci-dessous.

CADRE REPONSE
Toute information portée par le candidat en dehors du cadre de réponse ne sera pas prise en compte

TUBE N° -1 2 3 4 5 6 7 8 9
% d'osmolarité 0 20 30 40 45 50 55 70 100
Osmolarité

en mosm . L-! 0

GAMME TEMOIN

ABSORBANCE 0,992 | 0.970 { 0,750 | 0.420 | 0,180 | 0,042 | 0,005 | 0,002 0

% d'hémolyse 100

% de résistance
membranaire 0

GAMME EN PRESENCE DE MEDICAMENT

ABSORBANCE 09751 0,733 | 0510 | 0,261 | 0,144 | 0,037 | 0,015 | 0,008 0

% d’hémolyse 100

% de résistance
membranaire 0

QUESTION Ne° 3 : Quelle conclusion en tirez-vous sur I'effet du NOZINAN® 3 la concentra-
tionde 5- 1075 mol.L-1?




EXERCICE N° 5 (25 points)
ENONCE

On s'intéresse aux facteurs de risque d'une maladie M. Pour cela, on constitue un
cohorte de 1000 sujets, indemnes de la maladie, que |'on suit pendant 2 ans en enregistrar
les nouveaux cas de maladie.

QUESTION N° 1 : En 2 ans, 50 nouveaux cas de maladie sont apparus dans la cohorte.
Quelle est l'incidence en 2 ans et son intervaile de confiance a 95 % ?

QUESTION N° 2 : Au début de I'enquéte, la concentration X de cholestérol dans le san
(g/L) a été mesurée.

Le tableau suivant donne les résultats pour les malades (M) et les sujets restés indemne
(M) :

M M
X 112 2014
X2 277 4722

E
Calculer la moyenne et 'écart-type de X dans chacun des deux groupes.
Le cholestérol est-il, au seuil de 5 %, un facteur de risque de M ?

QUESTION N° 3 : On a également _déterminé au début de I'enquéte la consommation quo
tidienne de cigarettes pour chaque sujet. Les sujets ont été classés selon le tableau suivant:

Moins Plus

Non fumeurs | 44 19 cigarettes | de 10 cigarettes

effectif 600 300 100

malades (M) 20 20 10

Le tabac est-il, au seuil de 5 %, un facteur de risque de M ?

EXERCICE N° 6 (15 points)
ENONCE

Un meédicament a été perfusé par voie intraveineuse @ un patient selon deux débits de
perfusion différents 4 une semaine d'intervalle.

La premiére perfusion était de 100 mg/h et s'est accompagnée d'une concentration plas
matique a I'équilibre de 2,4 mg/L ; la deuxieme était de 200 mg/h et la concentration plasmati
gue a I'équilibre a été de 6,3 mg/L.

Ce médicament est exclusivement éliminé par métabolisation hépatique et une seule
voie enzymatique est impliquée dans son métabolisme. On sait, par ailleurs, que cette activite
et que le volume de distribution varient peu, pour un patient donné, dans le temps.

QUESTION N° 1 : Calculer la clairance d'élimination correspondant a chaque perfusion.
Commenter les résultats.

QUESTION N° 2 : Quel type d'équation décrit la vitesse de métabolisation de ce

médicament ? o . , _
Quels sont les parametres caracteristiques correspondant a cette équation ?

QUESTION N° 3 : Les temps pour parvenir a I'état d'équilibre ont-ils été identiques pour le
perfusion de 100 mg/h et celle de 200 mg/h ?

—- 24 _



EXERCICE N° 7 (20 points)
ENONCE
Sur une colonne de chromatographie de 25 cm, on veut séparer deux composés A et B.

QUESTION N° 1 : Quelle est la résolution quand ;

dr (B) =15,2¢cm ®(B)=2cm

dr (A)=13.8¢cm w(A)=15cm

o = largeur a la base des pics extrapolés par les tangentes:
Qu’en pensez-vous ?

QUESTION N° 2 : Quels sont les facteurs de rétention de A et B ? {(La distance de réten-
tion d'un soluté n'ayant aucune affinité pour la phase stationnaire est de 4.6 cm).

QUESTION N° 3 : On veut donner & la résolution la valeur. limite inférieure acceptable pour
une séparation correcte de 2 solutés d’'égale importance.

Quelle doit étre, dans ce cas, la hauteur équivalente & un plateau théorique ?

EXERCICE N° 8 (15 points)
ENONCE

On cherche a doser des ions Fe3* par réaction avee.un réactif chélatant. On réalise une
gamme d’'étalonnage :

Solution Fe3* 2mg . L-" {mL) 0 0.1 02. 03 0.4

Eau (mL) 0,5 0.4 0,3 0.2 0,1

Réactif chélatant €= Tmbk -emmeees -

Absorbance & 530 nm 0 024 048 072 0,83
Puis, on réalise les mesures suivantes :

Sérum 05mL 0.5 mL:

Solution Fe3* 40 mg . L-! 0 10uL

Réactif chélatant 1mL 1mL

Absorbance & 530 nm 0,39 0.69~

(On négligera la modification de volume induite par I'addition de 10 ub).
(on suppose qu'il n'y a aucune erreur de réglage du spectrophotométre).

QUESTION : Quelle est la concentration en Fe3* du sérum, en mg.L™" et en umol . LT,
sachant que la masse atomique du fer est de 56 g.mol=1?
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