EPREUVES EN TEMPS LIMITE — PHBMR

du jeudi 05 septembre 2024

Cotation 200 points - durée 2 h - 5 exercices

EXERCICES

EXERCICE N °1 - Radioactivité /40 points

L’iode 131 est utilisé sous forme de gélule pour le traitement par voie orale des carcinomes thyroidiens vésiculaires
et/ou papillaires et des hyperthyroidies réfractaires aux traitements par antithyroidiens de synthése.

L'iode-131 (Z = 53) a une période physique de 8,02 jours et décroit en xénon-131 stable par émission de
rayonnement 3 - .

Nombre d’Avogadro : NA = 6,02 * 1022 mol-.

e Question 1 : Ecrire 'équation de désintégration de I'iode 131.
e Question 2 : Préciser le nombre de masse A, le numéro atomique Z et le nom du noyau Y pour I'élément fils.
e Question 3: Calculer la constante radioactive A, en j1, de I'iode 131. Donner sa signification physique.

e Question 4 : La période effective de la fraction d’iode-131 non fixé a la thyroide est estimée a 6 heures. Calculer
la période biologique de cette fraction.

e Question 5: Un patient est programmé pour un traitement & 3,7 GBqg. Calculer la masse d’iode-131
qui lui sera administré, exprimée en ng.

e Question 6: Le patient annule finalement son rendez-vous et la gélule ne peut étre réattribuée.

Le traitement doit étre conservé en décroissance jusqu’a une date de mise en déchet estimée a 10 périodes
physiques. Quelle sera son activité résiduelle a cette date, exprimée en kBq ?
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EXERCICE N °2 — Chimie Analytique /40 points

Soit 3 solutions notées A,Bet C:
Solution A : carbonate acide de sodium (NaHCO3) a la concentration de 102 mol.L?
Solution B : carbonate de sodium (NaCOs) a la concentration de 5.103 mol.L?
Solution C : hydroxyde de sodium & la concentration de 5.10° mol.L?
On donne:
pKa (H2C03/HC03') =6,1
pKa (HCOg'/ CO32') =10,3
e Question 1 : Calculer le pH de la solution A
e Question 2 : Calculer le pH de la solution B
Soit la solution D obtenue par le mélange de 5 mL de la solution A avec 5 mL de la solution C
e Question 3 : Calculer le pH de la solution D
Soit la solution E obtenue par le mélange de 10 mL de la solution D avec 5 mL de la solution B

e Question 4 : Calculer le pH de la solution E

e Question 5 : Calculer la molarité de la solution tampon E

Epreuves en temps limité - PHBMR - jeudi 05 septembre 2024

page 2 sur 12




EXERCICE N °3 - Statistiques /40 points

Une étude clinique a été menée pour évaluer I'efficacité d'un nouveau possible médicament antihypertenseur
(Médicament A) par rapport a un placebo. Un échantillon de 100 patients souffrant d'hypertension a été recruté
et réparti aléatoirement en deux groupes : 50 patients ont recu le Médicament A et 50 patients ont recu un
placebo. Aprés 8 semaines de traitement, les patients ont été évalués pour déterminer si leur pression artérielle
systolique (PAS) avait diminué d'au moins 10 mmHg par rapport a la valeur initiale.

Les données suivantes ont été collectées :

Groupe Médicament A Groupe Placebo
Nombre de patients avec une
diminution de la PAS > 10 32 20
mmHg
PAS moyenne initiale 160 162
PAS moyenne apres 8
, 140 158

semaines
Ecart-type estimé de la PAS

N . 50 4,5
apres 8 semaines

Tous les tests seront effectués au risque o de 5%.

Question 1

Calculez l'intervalle de confiance a 95 % pour le pourcentage de patients ayant une diminution de la
PAS > 10 mmHg dans le groupe ayant recu le Médicament A.

Question 2
Comparez les pourcentages de patients ayant une diminution de la PAS =2 10 mmHg dans les deux groupes.

Question 3

Pour le groupe ayant recu le Médicament A, testez si la diminution moyenne de la PAS apres 8 semaines est
significativement supérieure a 15 mmHg.

Question 4
Les données supplémentaires suivantes ont été récoltées pour 12 patients du groupe Médicament A

Age des patients 40| 42 | 45 | 47 | 50 | 52 | 55 | 57 | 60 | 62 | 65 | 67
Diminution de laPAS(mmHg) | 8 | 12 | 14 | 11 | 15 | 17 | 16 | 13 | 18 | 20 | 21 | 19

D'aprés ces données, existe-t-il un lien entre I'age des patients et la diminution de la PAS ?
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Loi normale centrée réduite A(0, 1)

Table de la fonction de répartition

Probabalite d avoir une valewr inferienre & x -

M(x) = P(X<x) = ——[ e2d:
M
0 x -
X 0,00 001 002 003 004 005 006 007 008 0,09
0,00 05000 Q5040 05080 05120 05160 05199 05239 05279 05319 05359
0,10 0,5398 05438 05478 05517 05557 05596 05636 05675 05714 05753
020 |05792 05832 05871 05910 05948 05987 06026 06064 06103 06141
0,20 |08179 06217 06255 06293 06321 06368 06406 06443 06480 06517
0.40 06554 06591 06628 06084 06700 06736 06772 06808 06844 O06RTY
050 |0,6915 0,6950 0,6985 0,7019 07054 07088 07122 0,7157 07190 0,7224
0,60 07257 07291 07324 07357 0,7389 07422 07454 07486 07517 07549
0,70 07580 0811 07642 07673 07704 07734 07764 0, 7794 07823 0, TAL2
080 |0,7881 07910 07939 07967 07995 0,8023 08051 02078 08106 0,8133
0,90 08159 08186 08212 08238 00,8264 08289 08315 08340 08365 08389
1,00 | 02413 08438 08461 0,8485 0,8508 0,8531 0,8554 O0,8577 0,8599 0,621
1,10 08643 08665 08686 08708 08729 08749 08770 08720 08810 08830
1,20 08349 08889 048388 08907 0895 08944 08962 08980 08997 00,9015
1,20 | 0,9032 0,9049 0,9066 0,9082 0,9099 0,9115 0,9131 09147 08162 0,9177
1,40 09192 09207 09222 09236 0,9251 09265 09279 09292 09306 0,9319
1,50 0,9332 05345 09357 09370 0,9382 09394 09406 09418 09429 0,944
1,60 0,9452 09462 09474 09484 0,949% 09505 09515 09525 09535 09545
1,70 0,9554 (9564 09573 09582 00,9591 09599 09608 09616 09625 09633
1,80 09641 059649 09656 09684 09671 09678 09686 09693 09699 09706
1,80 | 09713 09719 049726 09732 09738 09744 09750 08756 09761 0,9767
2,00 09772 05778 09783 09788 09793 09798 0,9803 09808 09812 09817
2,10 09821 059826 09830 09834 09838 09842 09845 09850 09853 0 9857
2,20 0,9361 09864 09868 09871 0,987% 09378 09881 09884 09887 09890
2,30 0,9393 0589 09898 09901 09904 09906 0,9909 09911 09213 09916
240 09318 09920 09922 09925 09927 09929 09931 09932 09934 (9936
2,50 0,9938 09940 09941 09942 09945 09946 09948 09949 09951 09952
2,60 0,9953 059955 09956 09957 09959 Q9950 09961 09962 09963 09954
2,70 09965 0959%& 09967 09988 09969 09970 09971 09972 09973 09974
2,80 | 09974 09975 0,9976 0,9977 09977 09978 009979 09979 (9980 09981
2,90 09981 059982 09982 0959984 09984 09984 0,9985 09985 09988 0 9986
Pour x < 0 prendre le complément a 1 de la valeur lue dans la table pour —x
IMixy=1-11{-x)
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Loi de Student
Table de dépassement de I'écart absolu

En fonction du nombre ddl de degrés de liberté
et d'une probabilité o - valeur de I'écart ¢ gqui
posséde la probabilité o d'étre dépassé en

valeur abzolue.

L

-t 0 t
@| 050 020 0,10 005 002 001 0005 0002 0,001 00001
ddi

1| 1,000 3,078 6314 12706 31,821 63,657 127,32 318,31 636,62 63662
2| o816 183 2920 4303 60965 9925 14089 22,327 34599 99,992
32| o765 1,638 2353 3,182 4541 5841 7,453 10,215 12,924 28,000
4l 0741 1532 2132 2776 3747 4604 5598 7,173 8510 15544
s| 0727 1476 2015 2571 3,365 4032 4773 5893 6869 11,178
6| 0718 1440 1943 2447 3143 3707 4317 5208 5959 0.082
7| 0711 1415 1895 2365 2,998 3498 4029 4785 5408 7,885
g| o708 1,397 1860 2306 2,896 3,355 3,833 4501 5041 7,120
a| o703 1,382 1833 2262 2,821 3250 3,690 4,297 4781 6534
10| o700 1,372 1812 2228 2764 3,169 3581 4144 4587 6,211
11| 0697 1,363 179 2201 2,718 3,106 3,497 4025 4437 5821
12| 0695 1,35 1782 2179 2681 3055 3428 3930 43218 569
12| 0694 1,350 1771 2160 2,650 3012 3372 3,852 4221 5513
14| 0,692 1,345 1781 2145 2,624 2,977 3326 3,787 4,140 5,363
15| 0691 1,341 1752 2131 2,602 2947 3286 3,733 4,073 5239
16| 0,690 1,337 1,746 2120 2,583 2,921 3,252 3,686 4,015 5134
17| 0683 1,333 1740 2110 2,567 2,898 3,222 3,646 3,965 5,044
18| 0,688 1,330 1724 2101 2,552 2,878 3,197 3,610 2,922 4,966
19| 0688 1328 1728 2093 2539 281 3174 3579 2883 4897
20| 0687 1,325 1725 2086 2,528 2,845 3,153 3,552 3,850 4,837
21| 0686 1,322 1721 2080 2518 2831 3135 3527 3819 4784
22| 0686 1,321 1717 2074 2,508 2819 3119 3,505 32,792 4,736
23| 0685 1,319 1714 2068 2500 2807 3,104 3485 2768 4,693
24| 0685 1,318 1711 2084 2,492 2,797 3,091 3457 3,745 4654
25| 0684 1,316 1708 2060 2485 2787 3078 3450 2725 4619
30| 0683 1,310 1697 2042 2457 2750 3,030 3,385 3646 4482
35| 0682 1,306 1690 2030 2438 2724 299 3,340 3591 4,389
40| 0681 1303 1684 2021 2423 2704 2571 3307 3551 4321
45| 0,680 1,301 1679 2014 2,412 2690 2952 3,281 3520 4,269
50| 0679 1,299 1676 2009 2403 2678 2937 3,261 249 4228
60| 0,679 1,296 1,671 2000 2,390 2,660 2915 3,232 3460 4,169
70| 0678 1,294 1667 1,994 2,381 2,648 2898 3,211 32435 4127
80| 0678 1,202 1664 1,990 2,374 2,639 2887 3,195 3416 4,09
90| 0677 1,291 1662 10987 2368 2632 2878 3183 2402 4072
100| 0677 1,290 1,660 1,984 2,364 2,626 2871 3,174 2,390 4,053
150 | 0676 1,287 1655 1,976 2,351 2608 2849 3145 3357 3998
00| 0676 1,286 1652 1,972 2,345 2601 2839 3,131 2,340 3,970
0| 0675 1,284 1650 1,968 2339 2592 2828 3118 3323 3944
500 | 0,675 1,282 1,648 1,965 2,334 2586 2820 3,107 2,310 3,922
1000| 0675 1,282 1646 1962 2330 2581 2813 3,098 2300 3,906
w| 0674 1,282 1645 1960 2,326 2576 2807 3080 3291 3,891
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En fonction du nombre ddl de degrés de liberte
et d une probabilité of - valeur de U'écart %2 qui

Loi du khi-deux
Table de dépassement de |'écart

posséde la probabilité o d’étre dépassée.

]

0 1
da 0,999 0,99 0,95 0,90 0,50 0,10 0,05 0,01 0,001
1 0000002 0000168 000393 0,0158 | 0455 2,706 2841 6,635 10,828
2 0,00200 00201 0,003 0,211 1,386 4 605 5,991 9210 13,816
3 00243 0,115 0,352 0,584 2,366 6,251 7815 11,245 16,200
4 0, 0908 0,297 0,711 1,064 3,357 7779 o488 13,277 18487
5 0,210 0,554 1,145 1,610 4 351 9236 11,070 15088 20515
B 0,381 0,872 1,635 2,204 5348 | 10645 12,592 16812 22,458
7 0,598 1,229 2167 2,833 6346 | 12017 14,067 18475 24322
2 0,857 1,646 2,733 3,490 7344 | 13362 15,507 20000 26,124
*] 1,152 2,088 3,325 4168 8343 | 14684 16,919 21666 27877
10 1,479 2,558 3,940 4 865 9342 | 15,987 18307 23209 29588
11 1,834 3,053 4575 5,578 | 10341 | 17,275 19675 24725 31,264
12 2,214 3,571 5,226 6,304 | 11,340 | 18549 21,026 26217 32,909
13 2,617 4107 5,842 7,042 | 12340 | 19812 22362 27 6EE 34,528
14 2,041 4 6ol 2,571 7,790 | 13339 | 21,064 23,685 29141 36,123
15 2,483 5,220 7.261 8,547 [ 14339 | 22307 249% 30578 37697
16 3,942 G812 7.962 8,312 | 15338 | 23,542 26,29 32,000 385,252
17 4416 6,408 8672 10,085 | 16,338 | 24769 27,587 33,409 40,720
18 4,905 7,015 49390 10865 | 17,338 | 25989 28885 34805 42312
19 407 7,622 10,117 11,651 | 18,338 | 27.204 20,144 36191 43,820
20 5,921 8,260 10,851 12,443 [ 19,337 | 28412 31,410 37586 45,315
21 6,447 8,897 11,591 13,240 | 20,337 | 29615 32,671 38932 46,797
22 6,083 9542 12338 14,0471 | 21,337 | 20,812 33,924 40289 48,268
23 7,529 10,196 13,091 14848 | 22337 | 32007 35,172 41638 49,728
24 8,085 10,856 13,848 15659 | 23337 | 33,196 36415 42980 51,179
25 b 11,524 14,611 16,473 | 24337 | 34382 37652 44314 52620
30 11,59 14,95 18,49 2060 2034 40,26 43,77 50,89 59,70
35 14,69 18,51 2247 24 80 3434 45 06 49 380 57,34 B, 62
40 17,92 22.1& 26,51 29,05 3934 51,81 55,76 632,69 73,40
45 21,25 25,90 20,81 3335 44,34 57,51 61,66 69 96 20,08
50 24,67 29,71 3476 37,59 49,33 62,17 &7,50 76,15 B, 66
& 31,74 37,48 43,19 46 46 50,33 74,40 79,08 88,28 99 A1
70 3004 45, 44 51,74 55,33 69,33 85,53 o053 100432 112,32
a0 46,52 53,54 60,39 64,28 79,33 05,58 101,88 112,22 12484
a0 5416 61,75 09,13 73,29 8933 | 107,57 113,15 12412 137,21
100 61,92 70,08 77,93 8236 9933 | 11850 12434 13581 14545

Neota : pour effectuer un test du khi-deux, seule la partie droite de la table est utile ; pour
calculer un intervalle de confiance pour une variance (échantillon normal) ou pour effectuer
un test de guotient de variances (échantillons normaux), les valeurs pour les probabilités

complémentaires o et 10 sont simultansment utilisées.

Epreuves en temps limité - PHBMR - jeudi 05 septembre 2024

page 6 sur 12



[ bZZ' L [BLE'L rEE L Jul VER L JomE'L el zip's  faiw'z  |ss'z et ]
T T T 0ZL LEL  JE56L |al0T IPFE Jwa'z  |eL0E  |0Z6E [T
EHE'L sat'L FEG'L P L [] A A M FEA A T T [T]
£0G' L £iG'L jeo'L  Jeed'l [13 TG A TN o0e's  Jece'z  |zeee  |sed’r [13
Bl S D [13 oLz [iizz |t SQIEE  |LLLT [13
HEE'L T [ Ve ez sz A [
G | T [T ELE 7' |LEE'E OFE'E  |mEL'r [T
EED BT = iz ez fsz'z  Jsoe'z [ iz
6D L E i T 9 zzz  feez [LEEZ A [
v - T [T ez oz ez lsovz £00'Z A A [T
BT Er ¥T Al T B B LES'T : Jeor'e Jose'y ¥T
T Gan'L PLE'L 53 FEFEE R TR T oba'z ZZFE  |6JZb [53
ET e T IrrA A A (T R A T Er A F
ZLE'L T = \Z o A A Gea'z  |owdz  JRL0E |dove  [sEee [}
Bl N T e L [ BEE T PLSE LT [3EE  [RE0'E  |EBFE |MSET [
gL OE6' L oge'L  JoFoE M BIET PrGE oriz _|oeez  Jizie ees e et 6L
AT =D T [ HYH LISE iz |gzez peve |sss'e Jrire [
(P L A T T Lk T PLGE A A T P (T Lk
owd'z  leso'z  [son'z T 3L PEE'Z JGET zaa'z  Jeooe  leez'e  lwde  [wery 3L
won'z  Jei'z  Joo'z  Jrorz 5l ' T J04'E we'z Josoe [ss's Jeso's Jers'r 51
A T A ri 00T PO E EEFE AT A A T ri
Erall A I T [ YEF ZERE Faal FTCE T A FEET [
E WE'E  |PEE'ET  JUErFE zL BT CIEE E TR A T T zL
FrA T T LESE [ VSH T ZL0'E Sl I T A T [
EXrall i 29T =5 [T BB T OEV'E [tz [eeet [eire ol [corr  [seet [T
iz JEriE  |iBlE |eewe [ IEVE B P T T A T P 3
Fra A Fo s 05 L'E B IUEE WSt |ugce |gaec lecee Jeoor lect b |Blcc B
QEZ'C SOz POE'E  JOPE'E o PE L Jeae  |uo's A T T T T P L
T S PilE rL 9T [] = T T A A e T T T [
GOty JeEE'd rary  Rery  liosr  kugr 5 coy'r feas'r lgia'r Jose'r foge'v |ogso's [zers  foir's 5
EEE oG S Bre's PiLS  JEOES ¥ R TR R EE N RN R R ¥
a75%  fprs 8 re58  JL1e%  |ecos  joedw [3 9% felee |srae lieee |ikew [Fl06  [LLVE LT [3
BTl T el Forel  Irsrel brral z eep'al kai'ar [ve'sr lese'ar boe'sr [sessr Livz'er Jrei'sl z
T Al TR TR T FETA AT T L zog Lz fors'obE [copacs los ocE fogs ez [zovoc s ke s res Los'sLE 1
AMI [ [] oF [3 vz | oz | 5i Zl LI T [T [] [ _. ] E] 5 [ £ z _. I LI EW
CF LRsnT 4
—— =
.,.
!
_,..(.\
S0'=eyd|e Jo} ajqeL 4

page 7 sur 12

Epreuves en temps limité - PHBMR - jeudi 05 septembre 2024



000 L 29z | 28t L Far L 995 L REETE TN B A ELE G ECTS 240 A s T T P0G Ll
OLE'} EEY L ES '} FLah 069'E =Y N T 5VE EZET Jeecc |seE'T |S1ST |bi9'T |woET |JEZZE  |SOR'E  |ZS5L'S 0zE
ZEL LEG'L LOO'L piriL GLEL ZedL  lore't oo =] 04 FEE Lt LOG" 129" o6 gog'e  [ere'e Jozee  logr's 08
LE9') FZL L o0 L i A 100 Jedd'z JEaL'z |e9g'T R A R CF 2R T O T T L0'P  [vER'S o
igiL  Ped  foreL BO0T PLOZ EVA T 0 A Y sz kis'z oz o'z |iow'z  iEo'e Josze  [esste  Jzel'r  Jees's [
T AT Z0'E ZE0Z pi'z leiz'z  lsee'z  JOEr'Z Gzs'z ked'z leogz leww'z Ikes'z  Ivk0'e lioz'e lroge Loz’ 1969'S BT
GZE'L L 06| oasL i LE piL ZET e gl LFs L Lg L83 E: TN 06" o0t logre lazgd LizE'v  loie's [14
B es' L 00z T ¥4 BT A A (T ges'z Deoz o'z [zoe'z  |eze'z  eeo's  Jeoe's  livge  zez'e JeEw's Iz
BT g6 L BI0E E&rz LSLE 2T louz's LIGE'T JIGF'Z sz EseT lezss Ivzgz lse's (S0 legfe loegds lo9c'v  |659's a
908 | L5 L Za0Z —m__._._N < TN ZrEZ  1LOE'Z  JLLP'Z  ISIGT praz  Ligoz Mo lepe? lese's 62l JESE'e g L6Z ¥ ST
GEE' | DLIZ a0z BrL'E BOZE 60Z2 lize'z  LEr'T PSS LR R CTVE O U T Y A (TR ¥
896l L 0'Z LLL'E L' BETE 66Tz |ise'T  Jiob'T  Jous'z geg’z ez Joos'z |zoe's |ezoe rei'e [sov'e  [isse  [erE'w £z
1 L0Z GFL'E OLEZ ZLZET ZEET leot's 196p'Z 1Z00'Z DT o Tar A (oo | L XA bV ] T 0] o A o T [44
FE _w_._..N e’z BrET FOEE g9tz |ser'z  |FES'Z  |LE9Z B G CTE A (N O A T CTY - [ P LT
SHIT BSL'Z EZE T LT T [ POFZ_ |GOr'T  JEIGT  J9I9T pLEZ  LEET JEIET  lJD0E  JETIE  [BEEE  JSLG'E  |BGEE Loy Zi8'G (4
EEL'E EOZT 0iZT [LECT FeEET ZSFz  le0s's  LI9'Z  JOZE'T G 5 EE B 0 FTE A A T F I B0 R [}
L8L'T BSEZ \ZET FEET Grr'E e05Z  Iess'z o9z [ear'z oog'z Jzez  Jsoo'e oor'e Dizze  [eeee  |eogt  [raet  Joos'r  Jeu6'S g1
LPET GIET DecT ErFZ Z05T [EEF ETEN A EA R TEE B e G T T A CTE I E T Lk
BLET ESE'T frb'E  BOST Exkord sz lege'z Igar'z  l686'T seez broe lsmis Isize Duss Izos'e lesre [rror Irser lsii'e gt
GEE'T LOF'E FEST 85T FPIZ W loci'z Jzog'z Jooe'z FEEE A R A G BT pog'c [ESiy Isos'y  lods'o 5t
L8Y'Z ES5T rLaZ rl9T ZEL'T 682 Ivre'z  J6me'z  JOSO'E T T EE R A A A A T ) i
GEG G0z ZLE YETH T eegz lokez  Jeco'e  JeCL'E [ AT P TR POSE 190°¢ loes's ey lsos'r  IriPg [}
L9LT Iz POSE (1 GLOE |EL0'E LIL'E LIZ'E pIEE  PEFE  JEISE 09t legi'c LE2'E [ T B0 FS5'g Zi
EHHZ  FIET rO0'E I 90'E &L L'E gi'e logz'e Joee't JOEr'E gzs'e fess't Qweg'e esi'e les'e lwko'r fSezv  JoEgr lesz’s Jree's Lk
090'E oL | EEE G5TE LEE'E EEl TV LE2'E VA A O A O EA O T SR L£6' (13
TET'E BEE ﬂwqm GOGE (95T proe  lioo'e lear's lood's rese  Poror leovy liee'w Joze'w Iwev'w lowiy  lesos  Jsies  Jeos's []
0L9E BZLE FELE O FE'E PEEE APEE  JOO0'F  JIOL'F  JOOE'Y L T G GO I TR 0 ETEE T 0 b
[ Gbir | s [ 2P N FETE A A BN iy EZgy loagy lsoey leLl's 1582's  l€29S 10699 2P0 |£/0'6 L
68 N LO'G 520'G Vs sa's  Jese's  [ee's s fEzs's  Joos's  |ehe's  Joms's  [eee's  JiEz'e  |eese  Josz'is  JEie's E]
GLS 20'9 ] T LZT9 gize lsze's  lgzp'a  1576'9 GLg'g hggo ligro legsgo  lgre's Jope'y  lgeey  lrosy e LA00'0L 5
IST8 OE'S EA] LLF'E 1978 ieee Joes's Jises |isi's red’s  fsos'e  Joses e [us's Jooe's |sog'e  |eses  [ero'olr |wiz'zL [
F-T I T 4 T LEO'PL PELRE lioi'pl JEG2'%L LIEE'PL G rl ESPPL 10PSRL Ip2o'pl [S€LPL 1S80'PL LLOL'SE [GEPSL err0'ol [S¥P'2L £
gor' 68 J06reE  lieret  JEIFSE  |S9F6E  95FGE |Brr'eE 1Er'et |SiF'et goE' 6 lgtet Joicet |ost'of |ZEt'et |e6C'of |SpE 6t (|901'6E OO00'6E |906'8E 4
G5 gLoL DECLOL OFE00L _mmq__q_oo_. pLELOOL |6z 66 le0L "£66 Liog ras 190/ a/E jzogse lgrcoclosaogs Loz 'ams [LeL ' ren lobe L oe leas 6ag |€o L o loos 66) e 1o 1
ELll 0ZL 08 [0 e ¥ 0z Si Zl 0L L] b L 9 ] L4 £ [4 I HPZe
[T
k ___
Ly
GZ0 =eyd|e jo} ajqeL 4

page 8 sur 12

Epreuves en temps limité - PHBMR - jeudi 05 septembre 2024



EXERCICE N °4 - Pharmacologie /40 points

Un laboratoire développe le 5-HOB, un nouveau médicament ciblant les récepteurs B-adrénergiques (B1-AR, B2-
AR). Les propriétés du 5-HOB sont comparées a celles du formotérol, un médicament utilisé dans I'asthme.

Dans un premier temps, les chercheurs ont utilisé des cellules CHO (cellules ovariennes de hamster) exprimant
spécifiquement le récepteur B1-AR (CHO B1-AR) ou le récepteur B2-AR (CHO B2-AR) et avaient a disposition
du [*?5I]-lodocyanopindolol (ICYP), un ligand non sélectif des récepteurs B-ARs. lIs ont réalisé plusieurs expériences
et ont obtenu les résultats suivants (Tableau 1).

Tableau 1 : Valeurs de Bmax, de Ki du formotérol et de Ki du 5-HOB obtenues dans les cellules CHO B1-AR
et les cellules CHO B2-AR

Bmax (fmol/mg) Ki Formotérol (M) Ki 5-HOB (M)
CHO B1-AR 72,5 9.10® 9.107
CHO B2-AR 82,3 1,5.107° 9.10°

e Question 1 : Définissez les parametres Bmax et Ki. Expliquez le principe des expériences permettent

de les déterminer.

e Question 2: Analysez les valeurs de Ki obtenues dans cette étude et concluez sur les propriétés
pharmacologiques du formotérol et du 5-HOB.

Les chercheurs ont ensuite évalué les effets du formotérol et du 5-HOB sur la concentration intracellulaire d’AMPc
dans deux types cellulaires différents, des cellules musculaires lisses bronchiques riches en récepteurs 32-AR
et des cardiomyocytes riches en récepteurs B1-AR. Les résultats sont présentés dans la Figure 1.

[AMPc] en %

-log [Concentration en ligand (M)]

Cellule musculaire lisse bronchique

A Formotérol

@ 5-HoB

Cardiomyocyte

/\ Formotérol

O 5-HOB

Figure 1 :

Effets de concentrations croissantes de
Formotérol (triangles rouges) et de 5-HOB
(ronds bleus) sur la concentration intracellulaire
en AMPc, dans des cellules musculaires lisses
bronchiques (symboles pleins) et dans
des cardiomyocytes (symboles vides). L’effet
est exprimé en % de la réponse induite
par l'isoprénaline (agoniste B-AR de référence)
dans chaque type cellulaire.

e Question 3: Nommez et définissez le(s) parametre(s) pharmacologique(s) qui peu(ven)t étre déterminé(s) sur
cette Figure 1. Donnez une valeur approximative de ce(s) paramétre(s) pour chacune des molécules pour la
cellule musculaire lisse bronchique et le cardiomyocyte.
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Question 4: A partir de ces données de la figure 1, concluez sur les propriétés pharmacologiques
du formotérol et du 5-HOB, et comparez ces deux ligands entre eux.

e Question 5 : Quel serait I'effet de la toxine cholérique sur cette réponse au formotérol dans la cellule musculaire
lisse bronchique ? Justifiez votre réponse en précisant le mécanisme d’action
de cette toxine.

e Question 6 : En conclusion, le 5-HOB vous semble-t-il étre un médicament prometteur dans le traitement de
I'asthme ? Justifiez votre réponse.

e Question 7: Le propranolol et le sotalol ont des valeurs de pA2 respectivement de 9 et de 4,8

pour le récepteur Beta 2. Définissez ce paramétre. Que vous permet-il de conclure sur la nature
du propranolol et du sotalol ? Comparez les deux molécules.
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EXERCICE N °5 - Pharmacocinétique /40 points

Un médicament est administré a un patient par voie intraveineuse bolus a la dose de 2000 mg.

Les concentrations plasmatiques mesurées en fonction du temps sont les suivantes :

Temps (heures) Concentrations (mg/L)

1 111,7

4 73,6

8 47,5

12 28,7

24 16,5
48 5,4
60 3,1

Ce médicament est fixé a 32% a I'albumine.

Un recueil des urines est effectué chez ce patient pendant les 5 jours qui ont suivi 'administration. Les données

urinaires sont les suivantes :

- volume total d’urines recueillies : 7,4 L
- concentration de médicament sous forme inchangée dans les urines : 228 mg/L.

Chez ce patient, le débit de filtration glomérulaire est estimé a 105 mL/min.

en fonction du temps.

Question 1: Deéterminer les paramétres de [I'équation qui décrit I'évolution des concentrations

e Question 2: Déterminer laire sous la courbe (0-<) des concentrations en fonction du temps

et la clairance totale d’élimination.

e Question 3: Déterminer le volume de distribution central (ou initial) et la constante d’élimination

ke a partir du compartiment central.

Question 5 : Quel est le mécanisme subi par le médicament au niveau du rein ?
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