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EPREUVES EN TEMPS LIMITE - PHBMR 

 
17 SEPTEMBRE 2020 

 
ÉPREUVE D’EXERCICES 

 
Cotation 200 points - Durée 2 h- 5 exercices 

 

  

EXERCICE N° 1 (40 points) 
 
Pour contrôler une solution buvable de Nifédipine, dosée à 50 mg /10 mL, des analyses par 
chromatographie liquide haute performance avec étalon interne sont réalisées. 
 
Préparation de la solution à examiner : 
Introduire 1 mL de solution buvable dans une fiole jaugée de 100 mL et compléter avec de l’eau 
pour préparation injectable. Diluer de nouveau au 1/50. Prélever 1 mL de cette solution diluée et 
introduire 2 µL d’une solution d’étalon interne à 0,5 mg/mL (le volume de solution ajouté est 
considéré comme nul).  
Préparation de la solution standard :  
A partir d’une solution de référence en nifédipine à 1,2 µg/mL, prélever 1 mL de cette solution et 
introduire 2 µL d’une solution d’étalon interne à 0,5 mg/mL (le volume de solution ajouté est 
considéré comme nul).  
Analyse des solutions standard et à examiner : 
Injecter 20 µL de solution dans la boucle de 50 µL. Après intégration des pics du 
chromatogramme, on mesure l’aire des pics chromatographiques (AUC), les temps de rétention 
(Tr) et la largeur à la base (ω) pour les pics de la nifédipine et de l’étalon interne.   
 

  Tr (min) ω (sec) AUC (mAU) 

Solution à 
examiner 

Nifédipine 4,4 12 3200 

Etalon interne 5,55 15 3100 

Solution 
standard 

Nifédipine 4,4 12 3420 

Etalon interne 5,55 15 3000 
 

 
QUESTION N°1 : 
Calculer l’efficacité de la colonne et la résolution entre les deux pics. 
 
 
QUESTION N°2 : 
Calculer la durée minimale de l’analyse (en minutes) permettant l’élution totale des deux 
composés. 
 
 
QUESTION N°3 : 
Calculer la concentration en étalon interne dans la solution à examiner en µg/mL. 
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QUESTION N°4 : 
En considérant le rapport des signaux nifédipine/étalon interne proportionnel au rapport des  
concentrations, calculer la concentration de la nifédipine dans la solution à examiner en 
µg/mL. 
 
 
QUESTION N°5 : 
En déduire la concentration de la nifédipine de la solution buvable, exprimée en mg/10 mL 
et en déduire l’erreur relative (%). 
Les spécifications étant de +/-10,0%, conclure sur la conformité de la préparation. 
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EXERCICE N° 2 (40 points)  

 
Le 26 avril 1986 un réacteur de la centrale nucléaire de Tchernobyl s’emballe et explose. Le 
panache ainsi rejeté dans l’atmosphère a disséminé des radionucléides importants sur le plan 
sanitaire tels que l’iode 131 et le césium 137.  
 
On donne :  

- constante d’Avogadro : NA = 6,02.1023 mol-1  
- équivalent énergétique de l’unité de masse atomique : 1 u = 931,5 MeV/c2  
- 1 an = 365,25 jours  
- numéro atomique de quelques éléments :  

 
Z  51  52  53  54  55  56  

Symbole  Sb  Te  I  Xe  Cs  Ba  

Nom  antimoine  tellure  iode  xénon  césium  baryum  

 
 
QUESTION N°1 : 

L’iode 131 est un émetteur - de période radioactive T = 8,0 jours qui se désintègre selon 
l’équation :  

ହଷܫ
ଵଷଵ → ܻ௓஺ + ଵିߚ

଴ + ଴଴ߥ̅ +  ߛ
 
Y représente le noyau formé dans son état fondamental.  

 
a) Préciser le nombre de masse A, le numéro atomique Z et le nom du noyau Y. 
 
b) Calculer, en MeV, l’énergie cinétique maximale emportée par le rayonnement . On 
donne les masses des noyaux M(I) = 130,906114 u et M(Y) = 130,905072 u et l’énergie E 
= 0,364 MeV du rayonnement � émis lors du retour à l’état fondamental du noyau Y.  
 
c) Calculer la constante radioactive enj-1, de l’iode 131. Donner sa signification 
physique.  
 
d) L’activité de l’iode 131 rejetée lors de l’explosion de Tchernobyl est évaluée à                 
A0 = 1,76.109 GBq.  
Au bout de combien de jours cette activité est-elle devenue inférieure à 1 Bq ?   
 
 
QUESTION N°2 : 

Le césium 137 est également un émetteur - mais de période radioactive T = 30,1 ans. La 
contamination des sols à la suite de l’explosion est principalement due à ce radionucléide. Selon le 
comité scientifique des Nations Unies pour l’étude des effets des rayonnements atomiques 
(UNSCEAR), une surface d’aire S = 10 000 km2 de territoire de l’ex-Union Soviétique a été 
contaminée en 1986 avec du césium 137 produisant une radioactivité surfacique de 555 kBq.m-2. 
 

a) Calculer le nombre de noyaux de césium 137 qui correspondent à une activité de 555 
kBq.  
 
b) Calculer la masse, en kg, de césium 137 qui a été déposée sur les territoires contaminés 
de l’ex-Union Soviétique d’aire S = 10 000 km2.  
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c) Si on suppose que la décroissance radioactive est la seule cause de décontamination et 
qu’il n’y a pas de nouvel apport de césium 137, au bout de combien d’années la 
radioactivité surfacique des territoires contaminés passera-t-elle de 555 kBq.m-2 à 37 
kBq.m-2, limite inférieure de contamination selon l’UNSCEAR ? 
 
d) Après ingestion accidentelle, le césium 137 se répartit de manière homogène dans tout 
l’organisme. Sachant que la constante d’élimination effective est e = 0,01007 j-1 chez un 
adulte.  
Exprimer la période effective Te en fonction de e et en fonction des périodes biologique et 
physique. 
Calculer la période biologique (en jours) du césium pour l’organisme entier.  
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EXERCICE N° 3 (40 points)  
 
Un nouveau procédé de fabrication de comprimés de paracétamol est mis au point. Pour chaque 
comprimé, la masse attendue est 500 mg et le diamètre attendu 5 mm. Voici les résultats des 
mesures de masse et de diamètre sur un échantillon de 12 comprimés. 
 
 

poids (mg) diamètre (mm) 
506,3 5,02 
497,3 4,85 
502,3 5,02 
501,2 4,88 
507,5 5,09 
502,4 5,12 
503,9 5,11 
501,5 4,87 
501,2 4,96 
506,5 5,11 
503,6 5,22 
510,3 4,94 

 
 

QUESTION N°1 :  
a) Donner les valeurs respectives de la moyenne, de l’écart-type d’une mesure et de 
l’écart-type de la moyenne pour les 12 mesures de masses. 
 
b) Quel est l’intervalle de confiance à 99 % de la masse moyenne de ces comprimés. 
 
 
QUESTION N°2 :  
La masse moyenne des comprimés est-elle significativement différente de la masse 
attendue au risque α = 5 % ? 
 
 
QUESTION N°3 :  
La masse des comprimés est-elle significativement corrélée à leur diamètre au risque               
α = 5 % ? 
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EXERCICE N° 4 (40 points)  

 
Dans une étude1 sur le risque d’événements neuro-développementaux associé à une exposition 
prénatale à des traitements antiépileptiques, les auteurs ont recherché dans des bases de 
remboursements de l’Assurance Maladie, parmi les enfants de toutes les mères qui avaient été 
exposées pendant leur grossesse, ceux qui avaient eu un trouble neuro-développemental 
diagnostiqué dans leur enfance.  
 
Le principal tableau de résultats donnait le risque de troubles neuro-développementaux pour 
l’acide valproïque (n=991 exposées) par rapport à la lamotrigine (n=2916), après ajustement 
notamment sur l’âge de la mère, le niveau socio-économique et les troubles psychologiques de la 
mère : 
 

 Nombre 
d’événements HR (IC 95%) 

Lamotrigine 51  
Acide valproïque 50 2,7 (1,8 – 4,0) 

 
 

QUESTION N°1 : 
Quel type d’étude a nécessairement conduit à ces résultats ?  
Justifier. 
 
 
QUESTION N°2 : 
Décrire le résultat du HR (s’interprète comme un risque relatif, RR) et de son intervalle de 
confiance à 95% (95%CI).  
Conclure sur l’association statistique entre traitement et neuro-développement. 
 
 
QUESTION N°3 : 
Pourquoi ajuste-t-on sur l’âge de la mère ?  
Dans quelle situation, en général, est-il préconisé d’ajuster ? 

 
Ensuite, les auteurs ont regardé, pour l’acide valproïque, quelle était la dose d’exposition des 
mères au cours de la grossesse et ils ont comparé le risque de troubles neuro-développementaux 
selon cette dose en 3 classes.  
Les résultats complémentaires sont les suivants : 
 
 

Dose Nombre d’événements HR (IC 95%) 
< 700 mg 7 1,3 (0,6 – 2,8) 

700-1500 mg 23 2,1 (1,3 – 3,5) 
> 1500 mg 20 7,0 (4,3 – 11,5) 

 
 
 
 
 
 

                                                        
1 Blotière P-O, Miranda S, Weill A, et al. Risk of early neurodevelopmental outcomes associated with prenatal exposure to the antiepileptic 
drugs most commonly used during pregnancy: a French nationwide population-based cohort study. BMJ Open 2020;10:e034829. 
doi:10.1136/ bmjopen-2019-034829 
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QUESTION N°4 : 
Décrire ces résultats complémentaires, le HR sera interprété comme un risque relatif. 
 
 
QUESTION N°5 : 
Pensez-vous au regard de ces résultats que la relation puisse être causale ?  
Pourquoi ? 
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EXERCICE N° 5 (40 points)  

 
Les figures suivantes présentent les résultats d’expériences mises en œuvre afin de caractériser 
les propriétés pharmacologiques de l’UPS2020, un médicament indiqué dans l’insuffisance 
cardiaque. 
La figure 1 présente les effets pharmacodynamiques d’une dose submaximale d’isoprénaline (1 
µg/kg), un agoniste des récepteurs -adrénergiques, sur la fréquence cardiaque mesurée par 
électrocardiogramme chez le lapin. Cette injection survient après l’injection d’une dose d’UPS2020 
choisie parmi une large gamme de concentrations d’UPS2020 (1 µg/kg – 10 mg/kg). Les effets des 
différentes concentrations d’UPS2020 sont reportés dans la figure 1. Tous les produits ont été 
administrés par voie intraveineuse (i.v.). 
 
Figure 1 : Effet de l'injection i.v. d’UPS2020 à plusieurs doses sur la fréquence cardiaque de lapin  
ayant reçu de l’isoprénaline, un agoniste des récepteurs -adrénergiques. 

 
 
QUESTION N°1 : 
Décrivez la réponse observée lors de l’administration de l’UPS2020. 
Proposez une valeur qui traduirait la puissance de cet effet. 
 
 

Des expériences sur cardiomyocytes adultes isolés de rats sont ensuite effectuées pour confirmer 
le mécanisme d’action de la molécule. 
La figure 2 présente les mesures d’AMPc intracellulaire suite à divers traitements 
pharmacologiques pendant 5 minutes. 
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Figure 2 : Mesure de la concentration d’AMPc dans des myocytes ventriculaires de rat en 
présence (+) ou en l’absence (-) de divers agents pharmacologiques.  
PTX : toxine pertussique ; ***: P<0,001 après comparaison statistique. 

 

 
 
 
QUESTION N°2 : 
Commentez la figure 2. Quelle est l’intérêt de l’utilisation de la PTX et la forskoline? 
Concluez sur le mécanisme d’action possible de l’UPS2020. 
 
 

Deux autres types d’expériences ont ensuite été conduites : 
 
1) la liaison spécifique du [125I]cyanopindolol (50 pM), un ligand non sélectif des récepteurs -
adrénergiques, sur des cellules CHO sur-exprimant les sous-types 1 ou 2 des récepteurs 
adrénergiques a été mesurée en présence de l’UPS2020 ou d’autres médicaments. 
 
2) la capacité de l’UPS2020 et d’autres médicaments à modifier la réponse induite par 
l’isoprénaline sur la fréquence de battement de l’oreillette droite isolée de cobaye a aussi été 
évaluée.  
Les résultats sont reportés dans la table 1. 
 
Table 1 : Valeurs de Ki (nM) et de pA2 de plusieurs molécules. Les valeurs de Ki ont été 
déterminées vis-à-vis des récepteurs β1-adrénergiques (R. β1 adr) ou β2-adrénergiques (R. β2 adr). 
Les valeurs de pA2 ont été déterminées vis-à-vis de l’effet sur la fréquence de battement (FB) de 
l’oreillette droite de cobaye stimulée par l’isoprénaline. 

 
QUESTION N°3 : 
Quelles sont les informations apportées par les paramètres Ki et pA2 ? 
Rappelez brièvement comment ils ont été déterminés.  
Quelles propriétés intéressantes de ces médicaments ces données permettent –elles de 
mettre en évidence ?  

 

 Ki (nM) pA2 

 

R. β1 adr. R. β2 adr oreillette isolée de cobaye stimulée à 
l’isoprénaline (FB) 

UPS2020 1,7 1,1 8,2 

bisoprolol 22,4 1150 7,4 

propranolol 1,8 0,8 7,7 

pindolol 2,8 4,8 6,2 
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Des expériences sont ensuite conduites sur des rats, où les variations de la fréquence cardiaque 
sont mesurées 60 min après administration de différentes molécules par voie intrapéritonéale 
(i.p.). Les résultats sont présentés dans la figure 3. 
 
Figure 3 : Effet de l'injection i.p. de plusieurs composés sur la fréquence cardiaque de rats. 

 

 
 
QUESTION N°4 : 
Analysez la figure et concluez sur la nature de chacune des molécules testées. 
Comment interprétez-vous les résultats obtenus avec le pindolol au regard des données 
présentées dans le tableau 1 ?  
 

Des expérimentations in vivo indiquent par ailleurs que l’UPS2020 présenterait des propriétés 
vasodilatatrices. Pour en expliquer le mécanisme pharmacologique, des expériences de réactivité 
vasculaire ont été conduites sur de l’aorte de rat isolée. Les résultats sont présentés dans la figure 
4. L’effet de l’UPS2020 sur la vasoconstriction induite par la noradrénaline est ainsi mesuré. 

 
Figure 4 : Réponse contractile à la noradrénaline de l’aorte de rat isolée, en l’absence (contrôle, 
CTL) ou en présence de l’UPS2020 testé à 3 concentrations. 
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QUESTION N°5 : 
Analysez la figure 4. Formulez une hypothèse quant aux propriétés de la noradrénaline et 
de l’UPS2020 ainsi mises en évidence. 
 

Afin de préciser les propriétés vasculaires de l’UPS2020, la liaison spécifique de la [3H]prazosine, 
un ligand sélectif des récepteurs 1-adrénergiques, a été déterminée sur des extraits 
membranaires d’aorte de rat (figure 5). La [3H]prazosine a été utilisée soit seule (figure 5A), soit en 
présence d’UPS2020 ou de noradrénaline (NA)(figure 5B). 

 
Figure 5 : Liaison spécifique de la [3H]prazosine sur des extraits membranaires d’aorte de rat. 
A : représentation de Scatchard.  
B : Liaison spécifique obtenue avec 4 nM de [3H]prazosine, en présence de gammes de 
concentrations d’UPS2020 ou de noradrénaline (NA). 

 
 

 
 
 
QUESTION N°6 : 
Rappelez le principe des dosages effectués et exploitez-les en déterminant les valeurs des 
paramètres pertinents. Précisez ainsi les hypothèses émises à la question 5. 
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