1324 cahier DTB 1
EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUE
Dossier N° 1

Enonceé

Une femme de 28 ans, 69,5 kg pour 1,73 m, consulte pour une prise de poids rapide sans augmentation
d'appétit et pour asthénie (difficultés a monter des escaliers). Elle se plaint également d'une augmentation
de la pilosité du visage, de la ligne ombilico-pubienne et du dos, associée a une acné kystique rebelle qui a
nécessité la prise de Roaccutane® (isotrétinoine).

L'examen clinique met en évidence :

- Une obésité facio-tronculaire

- Des vergetures pourpres

- Une fragilité capillaire (Iésion lors de ponctions veineuses)
- Un comblement des creux sus-claviculaires

- Une pression artérielle a 170/100 mmHg.

Dans ses antécédents, on releve : une primoinfection tuberculeuse a I'age de 8 ans et une hépatite virale A.

Résultats du bilan biologique sanguin effectué a jeun :
Biochimie :

Pl Glucose : 6,1 mmol/L

Pl Sodium : 146 mmol/L

Pl Potassium : 3,0 mmol/L

PI Bicarbonate : 30 mmol/L

PI Chlorure : 100 mmol/L

Pl Calcium : 2,11 mmol/L

Se Protéines : 69 g/L

Pl Phosphate : 1,02 mmol/L

PI Créatinine : 81 ymol/L

Se Cholestérol total : 6,5 mmol/L
Se Triglycérides : 1,60 mmol/L

Hémogramme :

Sg Erythrocytes : 4,2 T/L

Sg Leucocytes : 10,7 G/L

Sg Hématocrite : 0,38

Sg VGM : 91 fL

Formule leucocytaire :
Polynucléaires neutrophiles : 9,6 G/L
Polynucléaires éosinophiles : 0,02 G/L
Polynucléaires basophiles : 0,05 G/L
Monocytes : 0,05 G/L

Lymphocytes : 0,93 G/L
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Questions

QUESTION N° 1 :

Quel diagnostic peut étre envisagé au vu des signes cliniques et biologiques ?
Proposition de réponse

Le diagnostic envisagé est un hypercorticisme (syndrome de Cushing) car :

Prise de poids

Syndrome dysmorphique (obésité faciotronculaire)

Hyperandrogénie (hirsutisme-acné)

Biologie : hyperglycémie a jeun, hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie modérées - augmentation des
bicarbonates (suspiscion d'alcalose métabolique), hypokaliémie, hypocalcémie (protéinémie

normale), hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles - éosinopénie.

QUESTION N° 2 :

Quels examens biologiques hormonaux de premiére intention seraient a réaliser pour orienter le diagnostic ?
Quels en sont les résultats attendus ?

Proposition de réponse

Réalisation de dosages statiques, en premiéere intention :

- Dosage du cortisol plasmatique (ou salivaire) a 8 h pour un patient ayant une activité diurne (augmenté)
Peuvent étre associés :

- Dosage du cortisol plasmatique a 20 h (augmenté et mise en évidence de la perte du cycle nycthéméral)
- Dosage du cortisol libre urinaire (augmenté).

QUESTION N° 3 :

Un test a la dexaméthasone (Dectancyl ®) est effectué.
Donner le principe et préciser les différentes modalités de ce test ; quel en est l'intérét ?

Proposition de réponse

La dexaméthasone (corticoide de synthése) doit, chez le sujet sain, freiner la sécrétion hypophysaire

d'ACTH et entrainer une diminution des concentrations sanguines et urinaires de cortisol.

2 modalités principales sont utilisées :

- Le freinage rapide (ou freinage minute), avec prise de 1 mg de Dectancyl ® a minuit et dosage de cortisol

plasmatique le lendemain a 8 h du matin.

- Le freinage lent (ou freinage fort) en 2 €me intention, réalisé pendant 3 & 5 jours par 3 mg/jour de Dectancyl

® avec dosage du cortisol au début de I'épreuve et au dernier jour de celle-ci.

Dans les deux cas, la réponse normale se traduit par une diminution d'au moins 50 % de la cortisolémie.
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Les syndromes de Cushing ne sont pas freinables par le test rapide. Le test lent permet de différencier la
maladie de Cushing freinable et les syndromes de Cushing (tumeurs surrénaliennes ou ectopiques) non
freinables.

QUESTION N° 4 :

Quel examen biologique permettrait de préciser l'origine de cette pathologie ?
Proposition de réponse

- ACTH plasmatique : augmentée si l'origine est hypophysaire (maladie de Cushing) ; diminuée si l'origine
est surrénalienne.

- En cas de syndrome de Cushing d'origine paranéoplasique, la concentration plasmatique d'ACTH peut étre
variable (ACTH like).

QUESTION N° 5 :

Quelles sont les approches thérapeutiques utilisables dans cette pathologie ?
Proposition de réponse

- Traitement causal (chirurgie, par exemple)
- Radiothérapie et/ou chimiothérapie dans le cas d'un syndrome de Cushing d'origine paranéoplasique
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EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUE
Dossier N° 2

Enonceé

cahier DTRB 2

H., étudiante de 23 ans, présente une dysphagie douloureuse associée a une fievre et une asthénie
importante depuis 48 heures. L'interrogatoire ne retrouve aucun antécédent particulier hormis un rapport
sexuel non protégé 14 jours auparavant avec un partenaire d'un soir. L'examen clinique retrouve une
pharyngite avec des ulcérations buccales, de multiples adénopathies superficielles et une éruption cutanée
de type morbilliforme. Les examens neurologique et génital sont normaux. Sa température est de 38,5°C.
Elle est vaccinée contre I'hépatite B. Les examens sanguins prescrits donnent les résultats suivants :

Sg Hématies................. 4,0T/L
Sg Hématocrite.............. 0,38

Sg Hémoglobine.............. 131 g/L
Sg Leucocytes............... 12,7 G/L

Polynucléaires neutrophiles : 4,55 G/L

Polynucléaires éosinophiles : 0,13 G/L

Polynucléaires basophiles : 0 G/L

Lymphocytes : 7,62 G/L avec présence de cellules hyperbasophiles
Monocytes : 0,4 G/L

Sg plaquettes............... 85 G/L
Se-ALAT...ccovveiie 150 UI/L
Se-ASAT....cccoeeeeeees 95 UI/L

Dépistage VIH-1/2 : positif.
Questions
QUESTION N° 1 :

Interpréter les résultats biologiques de la patiente.

Proposition de réponse

- Syndrome mononucléosique = Hyperleucocytose avec lymphocytose et présence de grands lymphocytes

activés

- Cytolyse hépatique modérée avec ALAT > ASAT.

- Thrombopénie.

- Dépistage VIH positif, en faveur d'une infection a VIH.
- Les autres parametres sont normaux.

QUESTION N° 2 :

Quels sont les examens virologiques complémentaires a réaliser pour confirmer I'étiologie infectieuse ?

Pour chacun, préciser les résultats attendus.

Proposition de réponse
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- Test de confirmation : Immunoblot ou western-blot VIH-1/VIH-2 sur ce premier sérum pour confirmer la
spécificité des anticorps dépistés.

- Contréle sérologique sur un deuxiéme prélévement.

- Mise en évidence du virus (diagnostic direct) par recherche de I'ARN génomique plasmatique du VIH-1
(charge virale VIH-1, VIH-2 si nécessaire), a défaut recherche de I'Ag p24.

Dans ce contexte (14 jours), le test de confirmation sera tres probablement négatif ou indéterminé et la
charge virale détectable, souvent trés élevée.

QUESTION N° 3 :

Quels autres agents d'infections sexuellement transmissibles peuvent étre recherchés lors du bilan initial
dans ce contexte de comportement sexuel a risque ?

Proposition de réponse

- Virus de I'népatite B (VHB)

- Virus de I'népatite C (VHC)

- Virus de I'nerpes génital (HSV2 voire HSV1)
- Papillomavirus

- Treponema pallidum sous-espece pallidum
- Chlamydia trachomatis

- Neisseria gonorrhoeae

- Trichomonas vaginalis

QUESTION N° 4 :

Une primo-infection VIH-1 est confirmée.

La patiente est mise sous traitement antirétroviral associant ténofovir + emtricitabine et lopinavir/ritonavir.
Quels examens biologiques vont permettre d'évaluer I'efficacité de ce traitement et de suivre I'évolution de
l'infection?

A quelle fréquence doivent-ils étre réalisés ?

Proposition de réponse

- Quantification de I'ARN plasmatique du VIH-1 (en biologie moléculaire : RT-PCR ...)
- Numération des lymphocytes T CD4 circulants (populations lymphocytaires en cytométrie en flux)
- Ces examens sont réalisés tous les 3 mois.

QUESTION N° 5 :
A quelle classe de médicaments appartiennent les antirétroviraux prescrits a la patiente ?
Quels sont ceux qui nécessitent une biotransformation pour présenter une activité antivirale ?

Proposition de réponse

Inhibiteurs de la transcriptase inverse du VIH :
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- Ténofovir, analogue nucléosidique "monophosphate" (phosphonate) doit étre transformé en ténofovir
diphosphate par les kinases cellulaires

- Emtricitabine, analogue nucléosique doit étre phosphorylé par les kinases cellulaires pour former
I'emtricitabine-5'-triphosphate

- Le lopinavir et le ritonavir sont des inhibiteurs de la protéase du VIH.

QUESTION N° 6 :

Justifier I'association du lopinavir et du ritonavir.
Proposition de réponse

Les deux antiprotéases sont métabolisées par le cytochrome P450 (CYP3A4). La forte affinité du ritonavir
pour le CYP3A4 va réduire de maniére importante la métabolisation de I'antiprotéase associée et augmenter
les aires sous la courbe de cette derniere. Grace a cette compétition, les concentrations plasmatiques du
lopinavir sont plus élevées.

QUESTION N° 7 :

Aprés 6 mois de traitement, le bilan biochimique de H. indique une glycémie a jeun a 7,4 mmol/L. Interpréter
ce résultat et justifier dans le contexte.

Proposition de réponse

Hyperglycémie, pouvant étre liée a un syndrome métaboligue did au traitement antirétroviral.
A confirmer par des explorations complémentaires.
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Enonceé

Madame B., 63 ans, présente un angor d'effort et un asthme persistant modéré depuis plus de 20 ans. Son
traitement est le suivant :

- salmétérol (Serevent ®) : 2 bouffées par jour

- fluticasone (Flixotide ®) : 2 bouffées par jour (1000 pg/j)

- salbutamol (Ventoline ®) spray : a la demande

- trinitrine (Diafusor ®, patch 10 mg) : a appliquer 12 h dans la journée

- trinitrine spray : a la demande.

Questions

QUESTION N° 1:

Quels sont les objectifs thérapeutiques de cette prescription ?
Quels sont les classes pharmacologiques et le mécanisme d'action des médicaments prescrits ?
®9

Quelle différence d'ordre pharmacocinétique est a faire entre Serevent® et Ventoline
Proposition de réponse
Objectifs thérapeutiques :

* Prise en charge de l'asthme : Serevent®, Flixotide® et Ventoline®

* Prise en charge de l'angor d'effort : Diafusor® en traitement de fond et Trinitrine® spray a la demande.

Classes pharmacologiques et mécanismes d'action :

* Serevent® : béta2 mimétique inhalé a longue durée d'action, bronchodilatateur

* FIixotide® : corticoide inhalé, anti-inflammatoire

* Ventoline® spray : béta2 mimétique inhalé a courte durée d'action, bronchodilatateur

* Diafusor® : trinitrine transdermique, vasodilatateur (veinodilatation) utilisé en traitement de fond de I'angor

* Trinitrine spray : vasodilatateur (veinodilatation) utilisé en cas de crise d'angor

Les béta2 mimétiques sont des agonistes des récepteurs béta2 adrénergiques bronchiques, utilisés dans le
traitement de I'asthme pour leurs propriétés bronchodilatatrices.

Les corticoides sont utilisés dans le traitement de I'asthme pour leurs propriétés anti-inflammatoires.
Mécanisme d'action : les corticoides agissent au niveau de récepteurs cytoplasmiques et le complexe
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hormone-récepteur dimérisé se fixe sur des séquences spécifiques de I'ADN nucléaire (HRE) de facon a
modifier la transcription génique ; conséquences: synthése de lipocortine, inhibition de la PLA2 et donc
diminution de la production de I'acide arachidonique précurseur des médiateurs de l'inflammation.

La trinitrine est un vasodilatateur nitré qui agit en libérant du monoxyde d'azote (NO) au niveau des cellules
musculaires lisses de la média. Le NO active une guanylate cyclase cytoplasmique qui transforme le GMP
en GMPc qui active une protéine kinase GMP cyclique dépendante (PKG) phosphorylant une Ca-ATPase
membranaire dont I'activation provoque la sortie de calcium de la cellule. Au final, cela aboutit a une
vasorelaxation.

QUESTION N° 2 :

Quels sont les avantages et les inconvénients de la voie inhalée pour le Flixotide® ?

Pourquoi la patiente doit-elle appliquer Diafusor® uniquement 12 h dans la journée ?

Proposition de réponse

Le Flixotide par voie inhalée ne subit qu'un faible passage systémique et permet donc de diminuer les
risques d'effets indésirables de la corticothérapie. En revanche, les corticoides inhalés exposent a un risque
de candidose oropharyngée et de raucité de la voix. Ces deux effets peuvent étre minimisés par un rincage
de la bouche aprés la prise.

L'application de Diafusor® 12h/24h constitue une fenétre thérapeutique qui permet d'éviter I'échappement
thérapeutique (épuisement de I'organisme en glutathion).

QUESTION N° 3 :

L'asthme de Mme B. s'est aggravé. Son traitement anti-asthmatique est modifié, le traitement anti-angoreux
restant identique :

- prednisolone (Solupred®) : 60 mg le matin

- théophylline ( DiIatrane®) : 200 mg comprimé, 2 fois par jour

- zolpidem (Stilnox®) : 1 comprimé le soir

- terbutaline (Bricanyl®) solution pour nébulisation : 3 aérosols par jour

- ipratropium (Atrovent®) solution pour nébulisation : 3 aérosols par jour.

A quel palier de gravité d'asthme correspond cette stratégie thérapeutique ?
Quels sont les classes pharmacologiques et les mécanismes d'action des principes actifs de Dilatrane® et
d'Atrovent® ?

Proposition de réponse

Cette stratégie thérapeutique correspond a un asthme persistant sévére nécessitant la prescription de corticoides par
voie générale.

Dilatrane® : théophylline bronchodilatateur en inhibant les phosphodiestérases qui dégradent 'AMPc d'ou
augmentation des concentrations d'/AMPc intracellulaires. Cela inhibe la libération des médiateurs inflammatoires et
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bronchoconstricteurs de I'asthme par les mastocytes tissulaires et basophiles sanguins. La théophylline est également
un agoniste des récepteurs A, de I'adénosine.

Atrovent® : anticholinergique, antagoniste des récepteurs muscariniques de l'acétylcholine, permettant la prévention de
la bronchoconstriction cholinergique survenant dans I'asthme. Administré par voie inhalée, son action sera sélective sur
les récepteurs muscariniques bronchiques.

QUESTION N° 4 :

Quels sont les effets indésirables de la corticothérapie au long cours par voie générale ?

Proposition de réponse

Lors de corticothérapie au long cours, les effets indésirables probables du fait de la posologie élevée sont :
désordres hydro-électrolytiques (rétention hydrosodée, hypokaliémie), troubles endocriniens et métaboliques
(hyperglycémie, répartition faciotronculaire des graisses, fonte musculaire), musculosquelettiques
(ostéoporose avec fragilité osseuse), neuropsychiques (psychostimulant), cutanés (amincissement de la
peau, acné), immunodépression (risque infectieux).

Par voie générale, les corticoides doivent étre utilisés sur une durée la plus courte possible et a des doses
les plus faibles possibles.

QUESTION N° 5 :

La patiente revient 15 jours aprés le début de cette modification de traitement. Elle présente des troubles
digestifs du type nausées, vomissements et gastralgies.

Quel médicament peut étre impliqué ?

Quels sont ses autres effets indésirables et les risques chez cette patiente ?

Proposition de réponse

Les troubles digestifs développés par la patiente a type de nausées et vomissements sont liés a la mauvaise
tolérance digestive de la théophylline.

Les autres effets indésirables de la théophylline sont d'ordre psychique (excitation, insomnie) et cardiaque
(tachycardie). Ce dernier effet entraine une augmentation des besoins en oxygéne du myocarde, ce qui
nécessite des précautions d'emploi chez cette patiente coronarienne.

QUESTION N° 6 :

A quelle classe pharmacologique appartient le Stilnox® (zolpidem) ? Pourquoi est-il prescrit a cette patiente
?

Proposition de réponse

Le zolpidem est un hypnotique pharmacologiquement apparenté aux benzodiazépines, appartenant a la
classe des imidazopyridines.
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Il est prescrit chez cette patiente probablement a cause des insomnies liées a la prise de théophylline et de
corticoides.

QUESTION N° 7 :

Quelques mois plus tard, Mme B. est hospitalisée en urgence pour des douleurs thoraciques persistantes
n‘ayant pas cédé a 2 administrations successives de Trinitrine spray a 2 minutes d'intervalle.
Quel diagnostic peut étre évoqué ? Quel(s) est (sont) le(s) examen(s) complémentaire(s) pour aider au
diagnostic ?

Proposition de réponse

Ces douleurs de type angineuse ne cédant pas a lI'administration de dérivé nitré peuvent correspondre a un
syndrome coronarien aigu.

Les examens complémentaires sont 'ECG et la détermination des concentrations sériques de troponine (Ic
ou Tc), examen biologique révélant la lyse des cellules myocardiques.
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Enonceé

Un homme de 79 ans, 1 m 70 et 70 kg, présente une douleur lombaire gauche a type de sciatique
aprés une chute de sa hauteur. Cette douleur intense entraine une impotence fonctionnelle et nécessite une
hospitalisation. Dans les antécédents du patient, il est noté un alcoolisme estimé a 4 - 5 verres de vin par
jour. Ce malade ressentait des lombalgies depuis 5 semaines, non calmées par le paracétamol.
A I'hépital, on réalise un examen radiologique du rachis dorso-lombaire, mettant en évidence un tassement a
gauche du corps vertébral en L5, ainsi que la présence d'images lacunaires en L1, L3 et D5.

Un bilan biologique réalisé a jeun donne les résultats suivants :

Pl GIUCOSE.......eeeeeeeeeeeeeee e 4,8 mmol/L
Pl Créatinine.........ccceeviiiiiie e 151 pmol/L
Pl SOAIUM. ..o 141 mmol/L
Pl Potassium.........ooouveiiiiiiiieeeiee e 4,1 mmol/L
Pl CalCium...ccueeeeieeieeeeeeeeeeee e, 2,90 mmol/L
Pl Urate (acide urique).........cccceeeeeeericveeeennnnn. 441 pmol/L
Se Protéines........cccoviiiiiiiiiiieee 94 g/L

Se AIDUMINE......c.veiiiiiiii e 42 g/L

Se Gamma glutamyltransférase....................... 62 UI/L

Se Protéine C Réactive..........ccccocveeiiicieeinnnnn. 15 mg/L
Vitesse de sédimentation érythrocytaire (1 h)...82 mm

Sg Erythrocytes.........ccoveiiiiiiiiiieeee 3,4 T/L

Sg Hémoglobine..........cccocviiiiiiii, 110 g/L

Sg Hématocrite........coooviiiiiiiiiieeee e 0,33

S LEUCOCYLES....ccoiiiiieeeieeeeeieee e 8,2 G/L

Formule leucocytaire normale
Présence sur le frottis sanguin d'érythrocytes en rouleaux
Sg Plaquettes......ooveeiiiiiiieiieiee e 290 G/L

Questions
QUESTION N° 1 :

Commenter ce bilan biologique dans le contexte clinique. D'aprés I'ensemble des données de cette
observation, quelle hypothése diagnostique formulez-vous ? Justifier votre réponse.

Proposition de réponse

Les valeurs usuelles sont mentionnées entre parentheses.
Le patient présente :
- une hyperprotidémie (65-80 g/L) avec albuminémie normale (38-48 g/L). Le rapport albumine/globulines est
égal a 0,80 donc < 1 ce qui témoigne d'une augmentation de la fraction globulinique, probablement de la
fraction gamma globulinique
- une hypercalcémie vraie (2,20-2,60 mmol/L) (car I'albuminémie est normale)
- une anémie (Hb : 130-170 g/L) sans atteinte des autres lignées, normochrome (CCMH = 33,3 % - TCMH =
32 pg), normocytaire (VGM = 97 fL) avec la présence d'hématies en rouleaux sur le frottis sanguin. La
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vitesse de sédimentation (2-5 mm) est trés augmentée et la CRP trés peu augmentée (< 5 mg/L).
L'augmentation de la créatininémie (60-115 mol/L) évoque une insuffisance rénale. Le calcul selon
Crockcroft :
(140 - age) x poids
= x 1,24 = 35 mL/min
créatininémie

- L'augmentation légére de I'uricémie (180-420 pmol/L) peut étre secondaire a l'insuffisance rénale ou a une
affection maligne.

Les autres paramétres biologiques sont normaux (glucose, Na, K). Les gamma GT sont Iégérement
augmentées (< 55 UI/L) et certainement témoin de I'alcoolisme avoué.

Du fait des signes cliniques (douleurs osseuses non calmées par le paracétamol), des images radiologiques
et des signes biologiques (protides totaux augmentés, hypercalcémie, anémie, insuffisance rénale), un
myélome multiple est suspecté.

QUESTION N° 2:

Quels sont les examens biologiques complémentaires a réaliser pour confirmer et préciser le diagnostic ?
Quels sont les résultats attendus pour chacun de ces examens ?

Proposition de réponse

- Electrophorése des protéines sériques qui doit montrer un pic d'allure monoclonale (a base étroite) dans
les gamma ou les béta globulines

- Typage de I'Ilmmunoglobuline monoclonale (pic) par immunofixation pour déterminer si le myélome est a
IgG, IgA et/ou a chaines légéres (Kappa ou Lambda)

- Dosage spécifique des différentes classes d'lg (G, A, M) pour rechercher une hypogammaglobulinémie
- Dosage des protéines urinaires pour rechercher l'atteinte rénale

- Recherche de chaines Iégéres d'immunoglobulines dans les urines par immunofixation (recherche d'une
protéinurie de Bence-Jones)

- Myélogramme pour rechercher une infiltration de plasmocytes (> 10 %) ou la présence de plasmocytes
dystrophiques si le taux de plasmocytes est entre 5 et 10%. Ces anomalies du myélogramme permettent
d'affirmer le diagnostic.

- Biopsie de la moelle osseuse en cas de myélogramme pauvre ou si infiltration plasmocytaire (entre 5 % et
10 %)

QUESTION N° 3 :

Comment expliquer les complications osseuses observées chez ce patient ? Comment les traiter ?
Proposition de réponse

Le myélome multiple (ou maladie de Kahler) est une maladie néoplasique caractérisée par une prolifération
de plasmocytes au niveau médullaire avec production d'une Ig monoclonale. Les complications osseuses de
ce patient (tassement d'un corps vertébral et images lacunaires) sont dues a une lyse osseuse provoquée
par la prolifération maligne d'un clone de plasmocytes qui stimule l'activité des ostéoclastes, par
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l'intermédiaire de la sécrétion d'OAF (Osteoclaste Activiting Factor) libérant ainsi du calcium
(hypercalcémie), et expliquant les douleurs osseuses. Les biphosphonates sont utilisés pour réduire ce
processus.

QUESTION N° 4 :

Un traitement initial par le melphalan et la prednisone est instauré. Quels sont les modes d'action de ces
médicaments ? Comment en surveiller, sur le plan biologique (sanguin et urinaire), l'efficacité et les
éventuels effets secondaires ?

Proposition de réponse

L'une des premiéres indications du melphalan (Alkéran ®) est le myélome multiple. C'est un agent alkylant,
moutarde a l'azote, cytostatique bifonctionnel qui empéche la séparation et la réplication de 'ADN. Par ses 2
groupements alkylés, il établit des liaisons covalentes stables avec les groupements nucléophiles des 2
brins d'’ADN, empéchant la réplication cellulaire.

La prednisone (Cortancyl ®) anti-inflammatoire stéroidien, renforce I'efficacité du melphalan et intervient ici
comme immunomodulateur.

Surveillance de I'efficacité :

- électrophorése des protéines sanguines pour apprécier la réduction du pic de protéine monoclonale

- dosage puis électrophorése des protéines urinaires pour apprecier la diminution de I'élimination urinaire de
chaines légéres

- suivi de I'évolution de la fonction rénale (surveillance de la filtration glomérulaire)

Surveillance de la toxicité du traitement :

- hémogramme pour évaluer la toxicité meédullaire du melphalan

- surveillance des effets métaboliques du traitement par corticoide (glycémie, ionogramme sanguin).

QUESTION N° 5 :

Devant I'échec du traitement initial, un protocole associant thalidomide et bortezomib est instauré.
Quels sont les modes d'action de ces médicaments ?
Quels sont les principaux effets secondaires connus de ces médicaments ?

Proposition de réponse

Le thalidomide agit par un effet immuno modulateur et anti-angiogénique. Les effets indésirables trés
fréquents sont essentiellement des neuropathies périphériques, de la somnolence, des signes d'insuffisance
médullaire. Le risque tératogéne est majeur, justifiant chez les patients traités une contraception efficace
chez la femme en &ge de procréer et l'usage de préservatifs chez I'homme.

Le bortezomib est un inhibiteur du protéasome qui bloque la dégradation des protéines pro-apoptotiques.
Ses effets indésirables sont hématologiques (cytopénies, principalement neutropénies) et neurologiques
(neuropathies périphériques).
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1540 cahier DTB 5
EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUE
Dossier N° 5

Enonceé

Monsieur P.B., 36 ans, ouvrier, est adressé au Service des Urgences. Il a travaillé dans une piece confinée,
située au sous-sol d'une agence bancaire, en utilisant un groupe électrogéne défectueux fonctionnant avec
un moteur a combustion. Il ne présente pas d'antécédents, ni de traitements médicamenteux particuliers.
Sur le plan clinique, on constate des céphalées importantes, une sensation de dérobement des membres
inférieurs, une asthénie, des vertiges et une plaie du cuir chevelu qui fait suite a une chute due a une bréve
perte de connaissance. L'électrocardiogramme réalisé ne montre aucun signe de nécrose, la pression
artérielle est légérement diminuée. Pendant son transport aux urgences, le patient a été mis sous
oxygénothérapie au masque avec un débit de 15 litres par minute.

Les examens biologiques pratiqués aux urgences donnent les résultats suivants :
Sg Hémoglobine : 144 g/L

Sg Hématocrite : 0,42

SgA Oxyhémoglobine/Hémoglobine totale (Sa0,) : 45%

SgA Carboxyhémoglobine : 40,8%

Questions
QUESTION N° 1 :

Quel est le produit chimique responsable de l'intoxication aigué de Monsieur P.B. ? Justifier votre réponse.
Proposition de réponse

Le monoxyde de carbone (CO) est certainement responsable de l'intoxication car :

- Le taux de carboxyhémoglobine (HbCO) est trés élevé. Normalement, ce taux est inférieur a environ 5%
chez le non fumeur et inférieur a environ 10% chez le fumeur. Un taux de HbCO de plus de 40% signe une
intoxication aigué. Par ailleurs, la SaO2 est trés diminuée du fait de la présence de HbCO.

- Les signes cliniques décrits sont caractéristiques d'une intoxication aigué par le CO : céphalées,
dérobement des membres inférieurs, asthénie, vertiges, perte de connaissance méme bréve.

- Le moteur a explosion, en particulier défectueux, utilisé dans une piece confinée est une source potentielle
de CO.

QUESTION N° 2 :

Quel traitement spécifique de l'intoxication doit &tre mis en oeuvre chez Monsieur P.B. a I'hépital ? Quel est
le but de ce traitement ?

Proposition de réponse

Le traitement spécifique d'une intoxication au CO est I'oxygénothérapie normobare ou hyperbare

(OHB). Dans le cas de Monsieur P.B., qui a eu une perte de connaissance bréve et qui présente une
symptomatologie neurologique persistante (vertiges, céphalées importantes), le traitement par OHB doit étre
Mis en oeuvre avec une FiO2 de 2 a 3 atmosphéres (ATA) pendant 1,5 a 2 heures.
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1540 cahier DTB 5
EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUE
Dossier N° 5

Le but du traitement par I'OHB est :

- de reduire la durée d'élimination du CO sanguin. En effet, I'équation HbO , + CO <--> HbCO + O , obéit a la
loi d'action de masse (la molécule de HbCO est une combinaison stable mais réversible). L'apport important
d'oxygene sous pression va favoriser la dissociation de HbCO et favoriser I'élimination de CO dans l'air
expiré,

- d'augmenter la quantité d'oxygéne dissoute dans le sang, ce qui va faciliter I'oxygénation tissulaire.

QUESTION N° 3 :

Quelles sont les complications et les séquelles neurologiques susceptibles d'étre observées dans les
semaines suivant cette intoxication ?

Proposition de réponse

Le syndrome post-intervallaire (complication post-intervallaire) peut survenir aprés des intoxications sévéres
ou parfois bénignes par le CO, dans un délai compris entre une et quatre semaines. Ce syndrome associe
des troubles neuropsychiatriques variés : démentiel, confusionnel, parkinsonien.

Les séquelles les plus fréquentes associent : troubles psychiques, amnésie, altérations sensorielles
(hypo-acousie, acouphénes, troubles de la vision), troubles du comportement, céphalées, asthénie. Dans
certains cas d'intoxication sévere, elles peuvent résulter d'une atteinte nerveuse centrale avec déficits
moteurs centraux de tous types (hémiplégie, para- ou tétraplégie).

QUESTION N° 4 :

Citer les principales mesures techniques préventives qui auraient pu éviter cette intoxication.
Proposition de réponse

- vérification du bon fonctionnement du moteur a explosion

- localisation du groupe électrogéne a l'extérieur de la piece. A défaut, captation des gaz d'échappement ou
ventilation forcée de la piéce

- surveillance du taux de CO dans I'atmosphére : détecteur portable (alarme a 50 ppm si possible) ou
mesures semi-quantitatives répétées par appareil type DRAEGER® (tubes indicateurs)

- mise a disposition d'équipements de protection individuelle respiratoire.
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EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Décembre 2015 —

DOSSIER N°1

PROPOSITIONS DE REPONSES *

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’'impératif pour les jurys
des concours d'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d'établir les grilles de correction et de
cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours
auxquels ils se rapportent.

REPONSES QUESTION n°: 1

Le contexte épidémiologique (retour d'Inde depuis 2
une incubation d'une hépatite virale A), les signes
asthénie, fiévre et ictére cutanéo-muqueux), biochi
cytolyse hépatique avec augmentation prédominante d
infectieuse) et la positivité des IgM anti-VHA perm
hépatite A aigué.

semaines, délai compatible avec
cliniques (nausées, vomissements,
miques (hyperbilirubinémie,

es ALAT évoquant une hépatite
ettent de diagnostiquer une

Les résultats des marqueurs sériques des hépatites
gue Mlle A. n'a pas été en contact avec le VHB ou |
contre I'hépatite B.

REPONSES QUESTION n°: 2

La patiente a été probablement contaminée lors de s
orale, par ingestion d'eau ou d'aliments contaminés

REPONSES QUESTION n°: 3

Les mesures de prévention vis-a-vis du VHA sont de
- Vaccination :
Mlle A. aurait d( étre vaccinée contre I'hnépatite A

- Mesures d'hygiéne :
Le virus ayant une transmission féco-orale, elle au

mesures d'hygiéne, en particulier éviter la consomm
d'aliments contaminés.

REPONSES QUESTION n°: 4

Le VHA est responsable d'hépatite aigué avec guéris
d'évolution vers I'hnépatite chronique. Le risque d'

REPONSES QUESTION n°: 5

NB : Dans les recommandations du BEH de juin 2015,

disparu au profit d'une recommandation prophylactiq
géographique.

La chimioprophylaxie recommandée dans les zones de

2)est:

B et C sont négatifs, indiquant
e VHC et n'a pas été vaccinée

on séjour en Inde, par voie féco-
par le VHA.

2 ordres :

avant son départ pour I'Inde.

rait d{i respecter certaines
ation d'eau non capsulée et

on spontanée. Il n'y a jamais
hépatite fulminante est faible.

les zones de chimiorésistances ont

ue par pays et par zone

chloroquinorésistance (ex-zone
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- mefloquine : prise hebdomadaire, 10 a 21 jours avan
évaluer si le médicament est bien toléré et I'appa
secondaires), pendant la durée du séjour et 3 semai
zone d’endémie palustre

- doxycycline : traitement quotidien, au moins une he
veille du départ, pendant le séjour et 4 semaines a
d’endémie palustre (NB : Cl chez la femme enceinte)

(- proguanil + atovaquone: traitement quotidien 24-

pendant le séjour et 1 semaine aprés avoir quitté |

REPONSES QUESTION n°®: 6
Eviter les piqlres de moustiques par I'utilisation
- moustiquaire et vétements imprégnés d'insecticide

- application de répulsif a la bonne concentration
peau

REPONSES QUESTION n°; 7
Kyste sphérique, 10 - 15 pm de diamétre, 4 noyaux a

caryosome punctiforme, éventuellement chromidium (=
chromatoide) en batonnet a bout arrondi.

REPONSES QUESTION n°: 8

Un amoebicide de contact tiliquinol + tilbroquinol

SD1

t le départ (pour mieux
rition d'éventuels effets
nes aprés avoir quitté la

ure avant le coucher, la
prés avoir quitté la zone

48h avant le jour d’'arrivée,
a zone d’endémie palustre).

de:

sur les zones découvertes de la

chromatine périphérique et
corps sidérophile = corps

(INTETRIX ©).

Selon son A.M.M., le secnidazole (SECNOL ®) est aussi actif sur les formes kystiques

de I'amibiase asymptomatique.
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EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Décembre 2015 —

DOSSIER N°2
PROPOSITIONS DE REPONSES *

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’'impératif pour les jurys des
concours d'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation
comme ils le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquels ils se

rapportent.

REPONSES QUESTION n°: 1

On note une diminution nette :

- du nombre d'érythrocytes : 0,89 T/L (valeurs usue

- de I'nématocrite : 0,11 (valeurs usuelles : 0,42

- de I'hémoglobine : 38 g/L (valeurs usuelles : 130

- du nombre de leucocytes : 2,1 G/L (valeurs usuell

- du nombre de plaquettes : 90 G/L (valeurs usuelle

- du nombre de réticulocytes : 18 G/L (valeurs usue

* La formule leucocytaire exprimée en concentration
nette des polynucléaires neutrophiles (1,30 G/L) et

- Le calcul des indices érythrocytaires montre :

* CCMH : 34,5 % (valeurs usuelles : 32 - 35 %)
* TCMH : 42,7 pg (valeurs usuelles : 27 - 32 pg)
*VGM : 123,6 fL (valeurs usuelles : 80 - 100 fL)

- Il s'agit d'une anémie sévere (hémoglobine < 120
normochrome (CCMH normale), la macrocytose induisan
anémie s'accompagne d'une leucopénie avec forte
thrombopénie ; il y a donc pancytopénie.

neu

REPONSES QUESTION n°: 2

Une carence vitaminiqgue (folates B9 et/ou vitamine
mégaloblastique. Au niveau de la moelle, riche, on
érythroblastique (> 30 %) avec éléments de grande t

un excés de formes jeunes, basophiles présentant un
nucléocytoplasmique. Il existe en outre des métamyé
morphologiques de la lignée mégacaryocytaire.

REPONSES QUESTION n°: 3

Normalement la vitamine B12 d'origine alimentaire s
sécrété par la muqueuse gastrique ; le complexe FI-
niveau de l'iléon. La gastrectomie entraine un défa
donc une non-absorption de vitamine B12. Grace aux
en vitamine B12, I'anémie ne se développe que plusi

REPONSES QUESTION n°®; 4

La carence en vitamine B12 entraine une anomalie de

de synthése de la thymidine. Le trouble de synthese
morphologiquement par une mégaloblastose médullaire
maturation qui s'étend aux autres lignées.

REPONSES QUESTION n°: 5

Un traitement substitutif, a vie, par voie parentér
G. Il s'agit d'un traitement a base de cyanocobalam
- un traitement d'attaque : pendant 10 jours

- un traitement d'entretien : a poursuivre a vie.
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lles:4,5-5,7T/L)
-0,54)
-170 g/L)
es:4-10G/L)
s:150 - 450 G/L)
lles : 20 - 80 G/L)
absolue montre une diminution
des lymphocytes (0,75 G/L).

g/L), macrocytaire (VGM élevée),
t 'augmentation de la TCMH. Cette
tropénie, lymphopénie et

B12) induit une anémie
observe une hyperplasie
aille (mégaloblastes) souvent avec
asynchronisme de maturation
locytes géants et des anomalies

e lie au facteur intrinséque (FI)
vitamine B12 est ensuite absorbé au
ut de sécrétion du FI gastrique et
réserves importantes de I'organisme

eurs années apres.

la synthése de I'ADN par trouble
de [I'ADN se traduit
et entraine un défaut de

ale (IM) va étre proposé a Monsieur
ine comportant ;
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EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Décembre 2015 —

DOSSIER N°3

PROPOSITIONS DE REPONSES *

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’'impératif pour les jurys
des concours d'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d'établir les grilles de correction et de
cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour l'année du concours
auxquels ils se rapportent.

REPONSES QUESTION n°: 1

Le bilan biochimique est perturbé : hypoglycémie (N : 39 - 55 mmollL) ;
aminotransférases trés augmentées (ALAT N : < 45 Ul /L ; ASAT N : < 35 UI/L)
témoignant d'une cytolyse hépatique (méme si la LDH est modérément augmentée) (N : <

248 UI/L). La diminution de l'activité du complexe prothrombinique (TP) (N : 70 -

130%) est le signe d'une insuffisance hépatocellula ire sévére. La paracétamolémie a

la 10 °™ heure est élevée ; elle indique une intoxication a igué au paracétamol.

Pas d'anomalie sur le bilan ionique (sodium (N : 13 5 - 14,5 mmol/L), potassium (N :

3,5 - 4,5 mmol/L) et chlorure (N : 95 - 105 mmol/L )).

L'absence d'Ag HBs permet d'éliminer une hépatite B aigué sévere ou fulminante.

Le dépistage HIV négatif n'est pas en faveur d'une infection, sauf contamination

récente.

Le risque d'hépatotoxicité est important compte ten u de la paracétamolémie a la 10 eme
heure (80 mg/L). En effet, il existe un risque hépa totoxique pour des
paracétamolémies supérieures a 200, 100, 50 mg/L re spectivement aux 4 eme 8 °emeet 12 M€
heure. La clinique est en accord avec l'intoxicatio n : nausées, asthénie, sensibilité

de I'hypocondre droit a la palpation abdominale.

REPONSES QUESTION n°: 2

En cas de surdosage par le paracétamol, les process us habituels de conjugaison de la
molécule (glucuronoconjugaison 70 % et sulfoconjuga ison 25 %) sont saturés, alors que
I'élimination sous forme libre ne représente que 5 %. Le paracétamol en excés va étre
oxydé par les hépatocytes en N-hydroxyparacétamol, lui-méme transformé en N-acétyl-
parabenzoquinone-imine (NAPBQI) fortement électroph ile. Cette réaction est cytochrome

P450 dépendante (1A2, 2E1, 3A4). Ce métabolite toxi que subit normalement une
détoxication par le glutathion réduit (GSH) pour ét re éliminé dans les urines sous

forme d'acide mercapturique. Cependant en cas de su rdosage, les réserves de GSH sont
rapidement épuisées et la NAPBQI se lie de maniére covalente sur les fonctions SH des
protéines  hépatocytaires  provoquant la  cytolyse et une  dégénérescence

centrolobulaire.

REPONSES QUESTION n°: 3

Chez I'éthylique chronique, la toxicité du paracéta mol est profondément modifiée.
Chez ce patient, la forte élévation des aminotransf érases et la baisse de I'activité

du complexe prothrombinique sont particulierement p récoces, elles s'expliquent par
plusieurs mécanismes :

- la toxicité du paracétamol est augmentée par la d éplétion en glutathion. Les sujets
éthyliques chroniques ont souvent un apport protéiq ue insuffisant qui affecte la

concentration hépatique en glutathion ;

- la toxicité du paracétamol est également augmenté e par les inducteurs enzymatiques
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(éthanol, barbituriques), enzymes microsomales hépa
interviennent dans le métabolisme des médicaments ;
du métabolite toxique, la NAPBQI ;

- les sujets éthyliques chroniques peuvent avoir de
abaissées de sélénium (cofacteur de la glutathion p
oxydante).

REPONSES QUESTION n°: 4

Le traitement fait appel a la N-acétylcystéine (NAC
vers I'hépatocyte pour servir de précurseur a la sy
réduit (GSH). Le GSH peut capter le métabolite toxi
parabenzoquinoneimine NAPBQI). Ce traitement peut &
voie IV. La voie IV s'impose en cas de vomissements

le plus rapidement possible (en principe avant la 1

s'est montré efficace méme en cas d'instauration pl
réactions allergiqgues comme effets secondaires du t

Les traitements associés pour ce malade doivent cor
diminution du TP, respectivement par mise en place
et apport de vitamine K.

REPONSES QUESTION n°: 5

Dans le cadre du suivi du malade, les examens doive

- le dosage régulier du paracétamol dans le sang po
calculer sa demi-vie, mais aussi comparer les résul

en raison du contexte clinique (atteinte hépatique

- le suivi du TP et le dosage sanguin de lion
I'encéphalopathie) afin d’envisager une greffe hépa
I'insuffisance hépato cellulaire.

- le contrdle quotidien de la glycémie, des enzymes
ALAT), du TP et de I'équilibre hydro-électrolytique
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ici, elles majorent la production

s concentrations plasmatiques
eroxydase) et de vitamine E (anti-

) qui peut diffuser facilement
nthése hépatique du glutathion
que du paracétamol (N-acétyl-
tre donné par voie orale ou par
. Le traitement doit étre initié
0éme heure aprés la prise) mais |l
us tardive. Il est noter de rares
raitement par cet antidote.

riger I'hypoglycémie et la
d'une perfusion de sérum glucosé

nt comporter :

ur suivre sa décroissance et
tats obtenus avec les nomogrammes,
chez un éthylique chronique) ;

ammo nium (pour
tique en urgence si aggravation de

de la cytolyse hépatique (ASAT,

évaluer
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EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Décembre 2015 —

DOSSIER N°4
PROPOSITIONS DE REPONSES *

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’'impératif pour les jurys
des concours dinternat en pharmacie qui restent souverains et libres d'établir les grilles de correction et de
cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours
auxquels ils se rapportent.

REPONSES QUESTION n°: 1

Les valeurs augmentées par rapport aux valeurs usue lles concernent les parametres
suivants:calcium(2,20-2,60mmol/L), protéines (65-80g/L),albumine (38-48g/L),
créatinine (45-105umol/L), érythrocytes(4,2-5 ,2T/L),hémoglobine (120-160g/L),
hématocrite (0,37-0,47).Lesvaleursdesionspot assium(3,5-4,5mmol/L)etphosphate
(0,80-1,40mmol/L)sontinférieuresauxvaleursu suelles.Cellesdesautresparameétres
(leucocytes (4,0 - 10,0 G/L), thrombocytes (150 - 4 50 G/L), sodium (135 - 145 mmol/L)
sont dans les valeurs usuelles. L'hypercalcémie rep résente la principale anomalie.

REPONSES QUESTION n°; 2
Formule de Cockcroft et Gault
(140 - age) x Poids

DFG = x 1,04 = 49 mL/min
créatinine plasmatique

Cette patiente présente une insuffisance rénale mod érée (30 - 59 mL/min) selon la
classification HAS.

REPONSES QUESTION n°: 3

L'hypercalcémieentraineuneaugmentationdeladiu resed'ouunepolydipsieinsuffisante
pour compenser les pertes, conduisant a une déshydr atation extra-cellulaire (DEC) :
augmentationde Protéines Totales, Albumine, Erythr ocytes, Hématocrite, Hémoglobine et

présence d'un pli cutané persistant.

REPONSES QUESTION n°: 4

Etiologies les plus fréquentes : pathologies tumora les:

- Tumeurs osseuses

- Métastases osseuses

- Localisation osseuse d'hémopathies

- Sécrétion de PTH-rp par une tumeur extra-osseuse (pseudohyperparathyroidie)
- Adénome parathyroidien

Autres causes :
- Intoxication a la vitamine D
- Immobilisation prolongée

L'hypercalcémie et I'hypophosphatémie sont les sign es biologiques classiques de
I'adénome parathyroidien.

Parmi les causes d'hypercalcémies précédemment cité es, certaines peuvent étre faciles
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a éliminer : apport de Ca élevé (interrogatoire), i
surtout hypercalcémiante chez le sujet jeune), path

paranéoplasiques (perte de poids, altération de I'é
intoxication a la vitamine D.

REPONSES QUESTION n°: 5

Un résultat de dosage de PTH sérique élevé confirme

REPONSES QUESTION n°: 6

Le traitement a la digoxine doit étre surveillé en
I'nypokaliémiequiaugmententlatoxicitédesdigit
aune élimination rénale pratiquement sans métaboli

glomérulaire de cette femme est diminué. Un dosage
permettre une adaptation posologique.

REPONSES QUESTION n°: 7
-Favoriser|'élimination urinaire du calcium (diur

- Diminuer I'ostéolyse induite par I'augmentation d

- Traitement étiologique : exérése chirurgicale apr
anatomique.
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ra le diagnostic.
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sation etque le débitdefiltration
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étique del'anse +réhydratation V)
e la PTH : biphosphonates
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EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Décembre 2015 —

DOSSIER N°5

PROPOSITIONS DE REPONSES *

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys
des concours d'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d'établir les grilles de correction et de
cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours
auxquels ils se rapportent.

REPONSES QUESTION n°: 1

acétylsalicylate de lysine : anti-agrégant plaquett aire par inhibition de la
formation de thromboxane A2, ayant une efficacité d émontrée a faible dose dans la
prévention primaire des accidents cardiovasculaires chez cette patiente angoreuse
clopidogrel : anti-agrégant plaquettaire, antagonis te de I'ADP inhibant la liaison de

I'ADP avec le récepteur plaquettaire, indiqué dans la prévention primaire des
accidents cardiovasculaires chez cette patiente ang oreuse

acébutolol : béta-bloquant cardiosélectif diminue | a consommation en oxygene du

myocarde, traitement de fond de I'angor stable

atorvastatine : inhibiteur de I'HMG-CoA réductase, enzyme de |'étape précoce de la
synthése du cholestérol, ayant un puissant effet hy pocholestérolémiant  pour
prévention primaire des accidents cardiovasculaires chez cette patiente angoreuse

trinitrine Discotrine ® 10 mg : 12 h/24 h : trinitrine percutanée en dispo sitif
transdermique adhésif, augmente les apports en oxyg ene au myocarde ; traitement de

fond de I'angor stable.

REPONSES QUESTION n°: 2

Commentaire :
A l'entrée : marqueurs de diagnostic de Syndrome Co ronarien Aigu (SCA) : normaux

5 h aprés : augmentation significative de la tropon ine (Ic) = marqueur spécifique et
de la myoglobine = marqueur non spécifique

Intérét d'un suivi en différé par rapport a I'hospi talisation, par des dosages
successifs de la troponine dans la mesure ou le dia gnostic n'a pas été fait dés
I'entrée sur 2 des critéres de la définition des SC A par 'OMS (douleur + ECG)
Diagnostic évoqué :

SCA car douleur sans ECG significatif mais avec aug mentation de la troponine (et
myoglobine)

Nécessité de prise en charge rapide pour efficacité optimale du traitement (avant la

6°M® heure aprés le début des symptémes)

Variation de la troponine :

Début de l'augmentation : 3 émea 6 ™ heure.
Maximum : 10 ©°M€ 324 °™eheure

Retour alanormale : 7a 10|

Variation de la myoglobine :

Début de l'augmentation : 2 éme 3 3 M heure.
Maximum: 6 ™39 °mheure

Retour alanormale:1a2j
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REPONSES QUESTION n°: 3

Le périndopril, inhibiteur de I'enzyme de conversio
risque d'insuffisance cardiague en post-infarctus.

REPONSES QUESTION n°: 4

- Calcul du Cholestérol LDL : selon la formule de F
(3,4 g/L)

LDL cholestérol = CT - HDL chol - TG/2,2=6,45 -1

LDL cholestérol = CT - HDL chol - TG/5 =2,5 - 0,45

- Commentaires du bilan :

* Cholestérol total : élevé (malgré le traitement h

mmol/L) ou (1,6 - 2,0 g/L)

* Cholestérol HDL : normal (> 1 mmol/L) ou (> 0,4 g

* Cholestérol LDL élevé compte tenu que cette pat
cardiovasculaire, malgré le traitement hypocholesté

1,60 g/L)

* Triglycérides : Iégérement augmentés (0,4 - 1,7 m

- Objectif thérapeutique hypocholestérolémiant non
ANAES 2005 :

LDL pas assez diminué du fait de ses antécédents de
mmol/L ou < 1,00 g/L.

REPONSES QUESTION n°: 5

Glycémie a jeun : légérement élevée sans toutefois
comme diabétique (< 7,0 mmol/L) ; a vérifier par un
éventuellement un test de charge en glucose : glycé

Créatininémie : normale

Clairance selon Cockcroft = [(140 - &ge) x poids] x
(umol/L) chez cette patiente de 73 ans = 68 mL/min
débutante a surveiller (cf classification HAS des |

risque de maladie rénale) donc recherche de protéin
hématurie, leucocyturie.

REPONSES QUESTION n°: 6

- surveillance du traitement par les statines : CK,
- surveillance du traitement par IEC : ionogramme (
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SD5

n, est utilisé pour réduire le

riedewald puisque TG < 3,9 mmol/L

,16 - 2,00/2,2 = 4,38 mmol/L

-1,75/5=1,7 g/L
ypocholestérolémiant) (4,1 - 5,2
L)
iente est a haut risque

rolémiant (< 4,1 mmol/L) ou (<

mol/L) ou (0,35 - 1,50 g/L).

atteint selon les recommandations

SCA : objectif LDL chol < 2,6

pouvoir considérer la patiente

e 2°m glycémie a jeun,

mie post-prandiale ou HGPO.

1.03 (femme) / créatininémie

: donc insuffisance rénale

RC) du fait des ATCD (facteurs de
urie (micro-albuminurie),

transaminases
Kaliémie notamment)



EPREUVE DE DOSSIERSTHERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES - Décembre 2014
DOSSIER N° 1

PROPOSITIONS DE REPONSES*

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les @ éments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquelsils se rapportent.

1) REPONSES QUESTION N° 1:

Le céfotaxinme vise a prendre en conpte une étiologie pneunococcique, alors que |a
| évof |l oxaci ne vise a prendre en conpte d' éventuelles bactéries intracellulaires.

A |' hénogranmme, on note une hyperleucocytose (val eurs usuelles chez la ferme 4 - 10
G L) et une polynucl éose neutrophile (val eurs usuelles 2 - 7,5 GL). Les valeurs des
érythrocytes et de |'hénogl obine sont nornmales. La protéine C réactive est fortenent
augrment ée (val eur usuelle < 5 ng/L). L' hyperl eucocytose a polynucl éaires neutrophiles
et |'augmentation nmajeure de |la CRP ténvoignent d une infection & bactéries pyogénes.

2) REPONSES QUESTION N° 2:

Cette bactérie présente a la coloration de Gam une norphol ogi e en di pl ocoques a G am
positif, lancéol és (aspect en flamme de bougie) et capsulés. Elle a pu étre cultivée
sur une gélose au sang frais, de preference sous atnmosphere enrichie en CO,.

L'identification repose sur la sensibilité a |'optochine et Ia recherche par
aggl utination des antigénes capsul aires.

3) REPONSES QUESTION N° 3:

Cette souche de pneunbcoque présente une sensibilité di mnuée aux béta-|actam nes. La
dimnution de sensibilité aux béta-lactanmines est due a une nodification des PLP

(protéines de liaison aux pénicillines) suite & un phénomene de transformation
bact éri enne par des fragments de genes de PLP de streptocoques oraux. Elle n'est pas
systématiquenent croisée a |'ensenble des béta-lactam nes, ce qui inmpose de

détermner les CM (concentrations nmnimales inhibitrices) pour préciser les
nol écul es actives. Cette dimnution de sensibilité aux béta-lactam nes est
fréguenmment associée a la résistance aux macrolides (érythromycine) et au
cotrinmoxazole. La roxithronycine est, comme |'érythromycine, un antibiotique de la
famlle des macrolides, |la résistance croisée de cette souche de pneunbcoque explique
donc | ' échec du traitenent entrepris avant |'hospitalisation.

4) REPONSES QUESTION N° 4 :
La pneunopathie a Herpes Sinplex virus (HSV) est rare chez |e sujet immunoconpétent,
mais peut s'expliquer par |'imunodépression sévére de la patiente au cours du
traitement de sa numl adi e de Hodgki n.

C est en général une réactivation d' HSV au niveau |labial qui se propage ensuite par
voi e respiratoire.

5) REPONSES QUESTION N° 5:

Ce type d'infection herpétique grave peut étre traité par aciclovir par voie
i ntravei neuse.



6) REPONSES QUESTION N° 6:

Conpte-tenu de son terrain al cool o-tabagi que et de ses antécédents cliniques, il faut

proposer a cette patiente :

- une vaccination antipneunococci que par vaccin polyosidique (antigénes de capsule
couvrant 23 sérotypes), a utiliser en injection unique en prinobvaccination, puis en
rappel tous les 5 ans

- une vaccination antigrippal e chaque année

- un sevrage de |'alcool et du tabac



EPREUVE DE DOSSIERSTHERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES - Décembre 2014
DOSSIER N° 2

PROPOSITIONS DE REPONSES*

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les @ éments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquelsils se rapportent.

1) REPONSES QUESTION N° 1:

Tres fréquemment : al coolisne chronique et hépatites virales chroniques B et C,
Plus rarement (environ 5 %des cas) : hénochromatose, nmaladie de Wlson : rare,
Hépatites auto-inmunes, cholangite sclérosante, cirrhose biliaire printive.

2) REPONSES QUESTION N° 2:

- Bilirubine totale (BT) augnmentée avec bilirubine non conjuguée (BNC
augrment ée (BT-BC = 35 unol/L) et présence de bilirubine conjuguée (BC) élevée (en
faveur d'une chol estase) = hyperbilirubinéme nmixte ; |'augnmentation de la BNC est la
traduction d' une dinminution de son nmétabolisme hépatique, voire d' une hénol yse.

- Protéines sériques et albumnéme dimnuées, signe d'insuffisance
hépat ocel lulaire (1 HC

- TP di m nué, confortant dans ce cas, |'IHC.

3) REPONSES QUESTION N° 3:

Facteurs évalués par le TP : Facteurs |, Il, V, VII, X, tous synthétisés par le foie
Facteurs vitam ne K dépendants : I, VII, X
Le V est le plus rapidenent din nué.

4) REPONSES QUESTION N° 4 :

L' apparition de |'ascite est |la conséquence de |'hypertension portale entralnant une
augnentation de la pression hydrostatique dans |la veine porte et de |'hypo-
al bum néme par |IHC entrainant une baisse de la pression oncotique (colloido-
osnoti que).

La présence d'une hyponatrém e peut s'expliquer par

- les nouvenents d'eau et de sodiumdu conpartinment vasculaire vers |'ascite,

- mmis aussi la réabsorption rénale de sodium (et d' eau) = rétention hydrosodée,
facilitée par |'hyperal dostéroni sne secondaire a | a baisse de | a vol ém e.

Le traitement par diurétique (pour faire dimnuer |'ascite) peut contribuer a la
bai sse de la natrénie.

5) REPONSES QUESTION N° 5:

On peut évoquer un exsudat (concentration de protéines > 30 g/L) ; le liquide est
d' origine inflanmatoire (augnentation des | eucocytes et mgjorité PNN).

Ceci est souvent la traduction d' une infection du liquide d' ascite qui est une
conplication grave.

Les bactéries habituell ement responsables d'infections du liquide d ascite sont les



ent érobact éri es (principal enent Escherichia coli) et plus rarenent les cocci a Gam+
(pneunocoque) .

6) REPONSES QUESTION N° 6:

C est une définition anatonopathol ogi que : présence au niveau hépatique de fibrose
nécrose et nodules de régénération qui bouleversent |'architecture hépatique, le
stade précédent étant la fibrose et au préalable |a stéatose qui est réversible.

Le niveau de fibrose (dont le stade ultinme est la cirrhose) peut étre éval ué par
i mageri e (échographie par élastométrie) et/ou scores de fibrose (facteurs liés au
sujet et paranetres biol ogiques ; ex Fibrotest) et/ou ponction Biopsie Hépatique.

7) REPONSES QUESTION N° 7:

La concentration d'urée plasmatique est dimnuée ; valeurs usuelles : (2,5 - 7,5
mmol /L). Cest un critére de gravité confirmant |'insuffisance hépatocellul aire avec
atteinte du cycle de |'urée qui se déroul e au niveau hépatique

L' hyper anmoni éni e apparait
- du fait de la dimnution de |'uréogenése hépatique (I'IHC dimnuant |a
dét oxi fication hépatique),

- mais aussi par la présence de la circulation collatérale (shunt) qui amene dans |la
circul ati on systém que, |'anmoniac produit au niveau intestinal

L' évol ution peut se faire vers |'encéphal opathi e hépati que.

8) REPONSES QUESTION N° 8:

- Bloc Béta-Gamma par |'augnentation polyclonale des Ig (IgA surtout) = Reéaction
i nfl anmat oi re du mésenchyne

- Album ném e dimnuée (rapport Album ne/Globulines < 1) = Insuffisance
hépat ocel lul aire

9) REPONSES QUESTION N° 9:

Prise en charge thérapeutique

ponction évacuatrice

régi me hyposodé (de |'ordre de 2 - 3 g/jour de Nad)

di urétiques bloquant |a réabsorption du sodium au niveau du tube contourné distal
ex : spironolactone) ou de l|la branche ascendante de |'anse de Henlé (ex
ur osémi de)

—hASN % % %

- Conpl énentation en sérum al bunm ne hunmai ne par perfusion, si nécessaire

- Surveillance biol ogique : ionogramme et fonction rénale.
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DOSSIER N° 3

PROPOSITIONS DE REPONSES*

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les @ éments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquelsils se rapportent.

1) REPONSES QUESTION N° 1:

On observe un taux d' hénogl obi ne | égérenent di m nué, une discrete nicrocytose (VGM:
75 fL) et une TCWH dinminuée (25 pg). La CCWvH est nornale (33 %. On note une
dimnution de la ferritinéme qui est en relation avec |la mcrocytose indiquant une
carence en fer. La nunmération des |eucocytes et des plaquettes est normale, ainsi que
la fornmule |l eucocytaire. La CRP est nornale.

Le bilan de coagulation nontre un allongenent isolé du TCA (rapport = 1,4). Le taux
du conpl exe prothonbi nique et |a concentration du fibrinogéne sont nornmaux.

2) REPONSES QUESTION N° 2:

Dosages des facteurs de la voie intrinséque (Facteurs VIII, IX X et éventuellenment
XI1) du fait de |'allongenent isolé du TCA corrigé par |'addition de plasma ténpin.
Etant donné le contexte clinique (antécédents personnels et famliaux de
mani f estati ons hénorragi ques), |e dosage du facteur WIIlebrand doit étre envisagé,
par nmesure de |'activité et de |'antigéne.

3) REPONSES QUESTION N° 3:

Le nmobde de transm ssion (antécédents paternels) n'est pas en faveur d' hémophilie. Le
diagnostic le plus probable est celui d une nmaladie de WIllebrand : transm ssion
aut osom que dom nante, antécédents hénorragi ques cutanéonuqueux personnels et chez le
pere, allongenent isolé du TCA. Un déficit en facteur Xl peut égal enent étre évoqué
(moi ns fréquent).

4) REPONSES QUESTION N° 4:

La desnopressine agit en libérant |es stocks de Facteurs VIII et WIIlebrand présents
au niveau cellulaire (cellules endothéliales). Elle peut étre admnistrée par voie
i ntravei neuse ou intranasale. Il est recommandé de réaliser une épreuve thérapeutique

pour savoir si |e patient est répondeur ou non a |la desnopressine.

L'effet indésirable grave potentiel est lié |'effet antidiurétique du nedi canent
(anal ogue de la vasopressine) pouvant entrainer des signes d'intoxication a |'eau
(rétention hydrique). La précaution a prendre est une restriction hydrique pendant
I es 12 heures suivant |'adm nistration.

5) REPONSES QUESTION N° 5:

Un traitement par un sel ferreux par voie orale sera instauré pour corriger la
carence martiale jusqu' a nornmalisation de la ferritinéme.

Eviter la prise d aspirine, d AINS sans avis nédical. Contre-indiquer les injections
i ntramnuscul ai res.
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DOSSIER N° 4

PROPOSITIONS DE REPONSES*

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les @ éments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquelsils se rapportent.

1) REPONSES QUESTION N° 1:

a) Rechercher en urgence un paludisnme par frottis sanguin et goutte épaisse : fiévre
de retour de zone endém que

b) Confirmer |a sérologie toxoplasnbse du 4éne nois de grossesse : au regard des
sérol ogi es
2) REPONSES QUESTION N° 2:

- C est une séroconversion qui sera confirmée par une nouvelle sérologie
- Présence d'IgMtradui sant un début d'infection.

3) REPONSES QUESTION N° 3:

a) Si le paludisme est prouvé, le traitement est: soit la quinine en |I.V. lente dans
un sérum gl ucosé, soit |'artésunate en |V (I\/ALACEFG% en ATU nomi nati ve

b) Si la séroconversion toxoplasni que est confirmée, |a spiranycine est prescrite.

4) REPONSES QUESTION N° 4 :
a) Amiocentése qui doit étre pratiquée 4 senaines aprés |la séroconversion. A partir
de 18 semmi nes de grossesse, |la recherche de toxopl asnbse dans le |iquide amiotique
est possible par P.C.R (éventuellenent inoculation a |la souris)

b) Surveillance échographi que nmensuell e pour rechercher les malformations foetales

5) REPONSES QUESTION N° 5:

En ingérant des oocystes sporul és présents sur les fruits ou |égumes nmal |avés et
crus.

Cont anmi nati on par féces d'ani maux donesti ques (chat)

6) REPONSES QUESTION N° 6:

La ferritine sérique, qui refléte les réserves en fer, est abaissée. Conpte tenu du
contexte (fenmme enceinte végétarienne), une carence nmartial e est probable.

Il faut donc en nmesurer |les conséquences sur la synthése de |'hénopgl obine en
réali sant une numération sangui ne.

Méne en |'absence d'aném e avérée, une supplénentation en fer (voie orale) est
r ecomrandée.
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DOSSIER N° 5

PROPOSITIONS DE REPONSES*

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les @éments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquelsils se rapportent.

1) REPONSES QUESTION N° 1:

La survenue du syndronme infectieux s’'explique par |’inmunodépression, en
relation avec :
- la dimnution de I’inmmunité hunorale (perte potentielle d'inmmunogl obulines)

liée au syndronme néphrotique, exposant aux infections extra-cellulaires
(bact éri ennes)

- la dimnution de I'imunité cellulaire |iée au traitenment (corticoides et
ci cl osporine), exposant aux infections intracellulaires (virales, ici zona).

2) REPONSES QUESTION N° 2:

e La patiente présente l|les signes biochimques du syndrone néphrotique :
Protides sanguins < 60 g/L, Albuminénme < 30g/L et protéinurie > 3g /24h.

Le syndronme néphrotique est dit « pur » si pas d hématurie (le cas ici), pas
d insuffisance rénale (ici :créatininéme nornmale, clairance de la créatinine
selon Cockroft et Gault nornale) et pas d HTA (pas de chiffres tensionnels
pour |a patiente).

e L' hypoprotidénie est renforcée par |’'hypercatabolisne protidique di aux
corticoides.

e L' hyperchol estérol ém e est en rapport avec |e syndrome néphrotique (néphrose
| i poidique) et |’'hypoal bunm nénie.

e L' hypokaliéme est due aux corticoides (effet « aldostérone |ike »), non
conpensée par |la prise de gluconate de potassium

e L' alcalose mtabolique est due & |’effet « aldostérone |like » des
corticoides.
e L’ hypocal cénie s’ acconpagne d’'une hypo-al buninénie : il est donc nécessaire

de calculer la calcéme corrigée.

Selon la formule utilisée, la valeur retrouvée est : 2,25 mol/L, 2,16 mol/L
ou 2,26 nmol /L.

Les corticoides sont souvent responsables d’ une hypocal cém e (avec hyper-PTH
réactionnel) car ils dimnuent |’ absorption intestinale du Ca et dinminuent sa
réabsorption rénale. L' administration de calcium et de Dédrogyl (vitani ne D)
vise a corriger |’hypocal cém e.

e L' hyperleucocytose est la traduction de |’ augnentation des polynucl éaires
neut rophi l es révél ant une infection.

3) REPONSES QUESTION N° 3:

e Prescription d aciclovir

L'aciclovir est un antiviral agissant sur la réactivation du virus varicelle-
zona.

e Prescription de paracétanol

Le paracétamol est prescrit ici pour ses propriétés antal giques et
anti pyréti ques.

e Mecani sne d’ action de |’ aciclovir

L'aciclovir est actif aprés une triple phosphorylation : 18r€ phosphoryl ati on
par la thym dine kinase du virus puis double phosphorylation par |es Kkinases
cellulaires. La forme triphosphoryl ée inhibe |’ ADN polynérase virale mais pas
| ADN polynérase cellulaire. De ce fait, |’aciclovir est peu toxique pour |les



cel lul es non i nfectées.

4) REPONSES QUESTION N° 4 :

Les indications de | aciclovir injectable par voie IV sont |le zona chez un
sujet immunodéprimé ou |les formes graves de zona chez un sujet
i Mmunoconpét ent .

Du fait de |’inmmunodépression de la patiente, la voie |V était donc justifiée.

5) REPONSES QUESTION N°5:

e Principaux effets indésirables de |la ciclosporine :

- Insuffisance rénal e chroni que

- HTA

- Trenbl enents

- Hrsutisme

- Hyperchol estérol ém e (ou hyperlipidénm e ou dyslipidénie)
- Hyperglycém e

- Hépatotoxicitée

e Surveillance biol ogi que :
- NFS
- Créatinine sangui ne et calcul de la clairance de la créatinine
EAL (bilan lipidique) : cholestérol total + triglycérides + CHDL et cal cul
du C-LDL par la formule de Friedewal d
- Bilan hépatique conplet (GGI, transanmi nases, PAL, bilirubine totale)
- Dosage sanguin de |la ciclosporine pour rechercher un surdosage et/ou éval uer
| " observance.
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PROPOSITIONS DE REPONSES*

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les @ éments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquelsils se rapportent.

REPONSESN®: 1

Le lithium est un nédi canent nornothynique de preniére intention dans le traitenent
de la psychose maniacodépressive (PVD). |l est susceptible d'entrainer une

dysthyroidie ce qui justifie son arrét et |e renplacenment par TEGRET(]_® qui possede
I a méne indication thérapeutique.

REPONSESNn®: 2

T4L

10-23 pnol /L (8-18 ng/ L)

TSH

1,8-36 pnol/L (0,3-6 nmJL)
Hypot hyr oi di e péri phéri que.

La T4L est dimnuée alors que la TSH est augnentée. Les nanifestations cliniques
(asthénie, frilosité, constipation...) correspondent a une hypothyroidie.

REPONSESNn®: 3

L' hypothyroidie peut étre d' origine :
- soit iatrogéne induite par le traitenment au Lithium

- soit auto-imune par une thyroidite de Hashinbto devant |a présence des anticorps
anti-thyroperoxydase et anti-thyrogl obuline.

REPONSESNn®: 4

Le traitement vise a atteindre |'euthyroidie. Une substitution par L-Thyroxine doit
étre début ée. La surveillance s'exerce par la déterm nation des concentrations de TSH
qui doi vent di m nuer.

REPONSESN®: 5

Détermnation de la lithiéme. Elle se justifie par |a nécessité d obtenir des taux a
la fois efficaces et non toxiques de ce nmédicanent a faible index thérapeutique
(lithi ém e recomandée entre 0,5 et 0,8 nEqg/L ou mmol/L).

De plus, |les doses nécessaires pour obtenir ces concentrations varient
consi dérablement d'un individu a |'autre (inportante variabilité pharmacocinétique
inter individuelle). Des perturbations fonctionnelles (insuffisance rénale) et des
i nteractions nmédicanenteuses (AINS, IEC, ...) peuvent étre responsables d'une
augrmentation de la lithiénie.
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REPONSESN®: 6

La carbamazépi ne posséde wune structure tricyclique proche de celle des
anti dépresseurs impran niques (appel és égalenment "tricycliques"). Les principales
i ndi cati ons sont

- |"épilepsie

- la doul eur

- les troubles de |'huneur.
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EPREUVE DE DOSSIERSTHERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES- Mai 2014
DOSSIER N° 2

PROPOSITIONS DE REPONSES*

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' établir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les @éments de réponses doivent étre considérés pour 1'année du concours auxquelsils se rapportent.

REPONSESN®: 1
Fl uor oqui nol one qui inhibe |I'ADN gyrase bactéri enne.

Les principaux effets indésirables sont : tendinopathie, troubles digestifs,
mani f estations allergiques, troubles neurologiques (confusion, convulsions,...),
phot osensi bilité.

REPONSESnNn®: 2

- On note un taux d' hénogl obine bas (val eurs usuelles : 120 - 150 g/L chez la feme).
Il s'agit donc d' une anéme que le calcul des indices érythrocytaires pernet de
qualifier d hypochrome (CCVH : 28,8 % TCWH : 17,9 pg), microcytaire (VGM: 62,0 fL).
Les anomalies nmentionnées sur le frottis acconpagnent ce type d' anémi e.

- Le nonbre de leucocytes et la fornule |eucocytaire sont normaux (ce qui est
fréquent lors d infection urinaire basse)

- La nunération plaquettaire nontre une thronbocytose en liaison avec une possible
carence martiale ou dans |l e cadre de |'inflammtion.

REPONSESnNn®: 3

Devant toute anéni e hypochrone mcrocytaire, un bilan martial est nécessaire.

S'il s'agit d une carence en fer, le bilan martial nontrera les résultats suivants
- fer sérique abaissé, < 10 pnol /L

- ferritinéme effondrée, < 15 pg/L

- transferrine augnentée, > 4 g/L

- capacité totale de fixation en fer de la transferrine : augnentée

- saturation de la transferrine : effondrée.

REPONSESnNn®: 4

Le dossier de Madane Z indique qu'elle a présenté 4 grossesses rapprochées.
L' aném e hypochrone microcytaire est probablement |iée a une carence d' apport en fer
avec augnentation des besoins au cours des différentes grossesses.

La thérapeutique consiste a restaurer les réserves de fer. Le fer est apporté par
voie orale, sous forne de sels ferreux. Le traitement doit étre poursuivi pendant
environ 6 nmois, durée nécessaire a la correction conpléte de la carence.
L' associ ation avec des folates est conseillée. Un conseil hygiénodi ététique est a
apporter.
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REPONSESnNn®: 5

Chez cette patiente, on note une normalisation du taux d' hémpglobine, liée a la
correction de la carence nmartiale. Les constantes érythrocytaires nontrent une
persistance de la mcrocytose (VGJM : 67 fL), une TCWVH dimnuée (TCVH 21,8 pg) avec
une CCVMH normale (CCVH : 32,4 %9 . Le nonbre d' érythrocytes est augnenté.

Il s'agit donc d' une pseudo-pol yglobulie mcrocytaire, qui doit étre expl orée.

Compte tenu de |'origine ethnique de la patiente, |'hypothese la plus probable est
celle d' une béta-thalassénmie mneure. Une étude de |'hénpglobine conprenant |a
quantification des fractions (CLHP, électrophorese capillaire...) sera pratiquée
ell e nontrera une augnentation du taux d' hénogl obine A2 (supérieur a 3,5 % associée
éventuel lenment a de |'hénpglobine F a |'état de traces.

page 2/2



EPREUVE DE DOSSIERSTHERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES- Mai 2014
DOSSIER N° 3

PROPOSITIONS DE REPONSES*

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquelsils se rapportent.

REPONSESnN®: 1

Les él énents d' orientation sont

- L'aspect clinique : prurit, érythéne vaginal, |eucorrhées, dyspareunies

- Le traitenent antibiotique (a large spectre) et ['utilisation d' antiseptiques |ocaux
ayant favorisé | a survenue de nycose.

- Le traitement contraceptif oestroprogestatif.

REPONSESnN®: 2

- Candi da al bi cans
- commensal du tube digestif

REPONSESnNn®: 3

A partir du prél évenent vagi nal
- Examen direct : présence de levures (blastospores), de nycélium et/ou de pseudo-
mycél i um

- Mse en culture : Sabouraud + antibiotiques (chloranphéricol et gentamicine) a 28 -
30°C : en 24 a 48 h, colonies blanches créneuses. Uilisation possible de mlieux
chr onbgénes.

Puis identification possible par
Test de blastése (ou de filanentation ou de germ nation)

Test d'agglutination : ex : Bichrolat ex®
P.C.B. ou RAT : chl anydospores et nycélium et/ou pseudomnycélium
Gal eries rapides d'identification : auxanograme + zynograme

* % *

*

REPONSESnNn®: 4

- Traitenment | ocal

dérivés azolés en ovules ou capsules vaginales ex : isoconazole, éconazole,
m conazol e... ou en association avec nystatine
- Possibilité de traitenment général pour nycose récidivante : ex : fluconazole

(BEAGYNE®, TR FLUCAN®)

REPONSESNn®: 5

Altération de | a nenbrane fongi que :
- azolés : inhibition de | a synthése de |'ergostérol

- nystatine : augnentation de la permeabilité nenbranaire par interaction avec
| ' ergost érol menbranaire
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REPONSESnN®: 6

Trichonobnas vaginalis

REPONSESN®: 7

Description : Trophozoite flagellé (pas de kyste), environ 15-20 um forme ovalaire, 4
flagelles antérieurs et 1 récurrent formant nenbrane ondul ante courte (sous-tendue par
la costa), 1 noyau, 1 axostyle (long et fin), appareil parabasal (CGolgi).

A partir des |eucorrhées

- Exanmen direct a |'état frais
- Exanen direct aprés coloration (M3G ou G ensa)

REPONSESnNn®: 8

5-nitro-imdazol és (métroni dazol e, FIagyIC3 en traitenent |ocal et généra
Ne pas onettre de dépister et de traiter si nécessaire le(s) partenaire(s)

REPONSESnNn®: 9

Nei sseri a gonorrhoeae (gonocoque)
Chl anydi a trachomati s
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EPREUVE DE DOSSIERSTHERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES- Mai 2014
DOSSIER N° 4

PROPOSITIONS DE REPONSES*

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d’impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les @ éments de réponses doivent étre considérés pour I'année du concours auxquelsils se rapportent.

REPONSESN®: 1

Cytolyse hépatique (ALAT > ASAT), IgM anti-VHA en faveur d' une hépatite A aigué,
infection ai gué ou chronique par | e VHB avec présence d' AgHBs et d' Ac anti-HBc totaux
positifs.

Au total, |'enfant présente une hépatite A aigué avec une hépatite B probabl enent

chroni que conpte-tenu du contexte épi dém ol ogi que en faveur d'une transm ssion nere-
enfant (pays d' origine, jeune age).

REPONSESnNn®: 2

* Recherche des marqueurs conpl énentaires de |'hépatite B : Ag-HBe, Ac anti-HBe et
IgManti-HBc et quantification de |'ADN du VHB.

- La présence d' Ag HBe signe une réplication a haut niveau.

- Les Ac anti-HBe apparaissent apreés |la disparition de |'Ag HBe ou en cas de nutant
pré-core. |Ils peuvent apparaitre aussi en cas de nutant pré-core en absence
d' antigéne HBe préal able. La séroconversion dans | e systéne HBe signe une évolution
favorabl e au cours d' une infection.

- Les IgM anti-HBc sont présentes lors de |'infection aigué et peuvent étre parfois
présentes lors d'infection chronique active.

- L"ADN HBV pernet de quantifier la réplication virale.

* Dans ce contexte, pas d' examens conpl énentaires nécessaires pour |e diagnostic
d' une hépatite A aigué (bonne spécificité des IgM.

REPONSESN®: 3

Le génone du VHB est un ADN circulaire double brin partiel. Il est protégé par une
capside icosa-édrique constituée d' antigéne HBc et d'une enveloppe porteuse de

| " anti géne HBs.

Cet ensenble constitue la particule de Dane infectieuse.

REPONSESnN®: 4

Transmi ssion féco-oral e essentiell enent
Prévention : hygi éne des mains et alinentaire, vaccin a agent inactivé
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REPONSESnN®: 5

Transm ssion : sangui ne (transfusion et toxicomanie |V), sexuelle, salivaire et nere-
enf ant.

Pr évention :

- qualification des donneurs de sang, d' organes, de tissus et de cellules

- recherche de |I' Ag HBs au 6™ nois de grossesse et sérovacci nati on du nouveau-né de
nere infectée

- rapports sexuels protégés

- vacci nation

- sérovacci nati on post-exposition

- ne pas partager |les objets piquants, coupants, tranchants, ni |es brosses a dents

- matériels en contact avec du sang : utilisation de nmatériel a usage uni que.

REPONSESNn®: 6

En prem ére intention :

- Interféron al pha-pégyl é

- Anal ogues nucl éoti di ques ou nucl éosi di ques inhibiteurs de |' ADN pol ynérase virale
* Ténofovir

* Ent écavir

Aut r es nol écul es

- Lam vudi ne

- Emricitabine

- Adefovir dipivoxil
- Tel bi vudi ne
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EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES- Mai 2014
DOSSIER N° 5

PROPOSITIONS DE REPONSES*

*| mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Ellesn’ont rien d'impératif pour lesjurys des
concoursd'internat en pharmacie qui restent souverains et libres d' éablir les grilles de correction et de cotation commeils
le souhaitent. Les é éments de réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.

REPONSESN®: 1

Hypogl ycémi e

Hyponatr émni e

Hyperkal i ém e

- Dimnution des chlorure et bicarbonate
Augnentation de |'urée et la créatinine

REPONSESNn®: 2

La dimnution des ions bicarbonate a pu étre provoquée par une aci dose netabolique.
La présence d'une hyperkaliénie serait en faveur de |'aci dose nétabolique (échange K

+ + N . . . . . , .

/H), & confirner éventuellenment par une gazométrie. Cette acidose netabolique ne
s' acconpagne pas d'une augnmentation du trou anionique plasmatique [TA = (Na + K) -
(A + bicarbonate) = 18 mmol /L]

REPONSESNn°: 3

Reni tec® : Inhibiteur de |'enzyne de conversion (IEC) - indications thérapeutiques :
hypertension artérielle, insuffisance cardi aque, néphropathie du diabete

Lexomi | ®. benzodi azépine - indication : anxiété
An’arel® . sulfonylurée - indication : diabéte de type 2

Pr ozac® : inhibiteur de la recapture de la sérotonine - indications : dépression,
troubl es obsessionnels conmpul sifs, boulime
® .

Terci an neur ol epti que phénothi azine - indications : psychoses

Par ki nane® : anticholinergique - indications : nmaladie de Parkinson, correcteur du
syndrone extrapyram dal pseudoparkinsoni en induit par |es neurol eptiques.

REPONSESNn®: 4

Reni tec® : IEC - antihypertenseur pouvant é&tre responsable de |[|'hyperkaliémnie
(particuliéerement a cette posologie chez un insuffisant rénal). L'acidose métabolique
observée pourrait résulter de |'action de cet IEC (I EC -> baisse de |'al dostérone ->
défaut d' élimnation des ions H+ et K+ -> hyperkaliéme et acidose nétabolique).
L' augnentation plasmatique de |'urée et de la créatinine peut étre consécutive a
|'"instauration d'un traitement par |IEC nmais dans le cas présent, elle peut
s' expliquer par une insuffisance rénale débutante consécutive au diabete et/ou a
| ' &ge du patient.
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Anarel® . peut entrainer une hypoglycéme (favorisée par insuffisance rénale et
| "association a un | EC), hyponatrém e (rarenent).

Prozac® . antidépresseur - peut étre responsabl e d' une hyponatrém e.

REPONSESN®: 5

En premiére intention, il faut penser aux effets sédatifs du Tercian® d' autant qu'i
est associ é au Lexonilcz benzodi azépi ne & dem -vie | ongue.

Ensuite, la chute peut étre favorisée par

®

- hypoglycémi e : potentialisation entre Anarel® et Renitec™ qui mmjore |'hypoglycénie

des patients traités par hypogl ycém ants,

- hypotension : Renitec® (hypotension orthostatique ou non due |la encore a |la dose

®

prescrite a ce patient insuffisant rénal) et Tercian~ (pouvant étre a |'origine

d' hypot ensi on orthostati que),

- syndrone confusionnel |ié a |'hyponatréme (AnareIC{ Prozaccﬁ et/ou au traitenent
par ParkinaneC)(anticholinergique),

REPONSESN°: 6

- effets sédatifs

- hypot ensi on orthostati que

- photosensi bilisation

- syndrone malin

- effets anticholinergiques : constipation, sécheresse buccal e
- troubl es extrapyrani daux : syndrone pseudopar ki nsoni en

- dyski nési e

- troubl es endocriniens : hyperprol acti ném e
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DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Mai 2013
PROPOSITIONS DE REPONSES *

Dossier 1

REPONSES n°: 1

On note une anémie normocytaire (VGM = 88 fL), normochrome (TCMH = 28,8 pg et CCMH =

32,6 %) et arégénérative (réticulocytes : 20 G/L)
La formule leucocytaire est normale. La VS est tres accélérée (normale : < 5 mm), en

relation avec la formation de rouleaux d'érythrocytes observés sur le frottis.

La créatinine et 1l'urée sont augmentées (valeurs usuelles : créatinine: 60 - 115
pmol/L, urée: 2,5 a 7,5 mmol/L) ainsi que le taux de protéines (valeur normale : 65 -
80 g/L) et de calcium (valeur normale : 2,20 - 2,60 mmol/L).

REPONSES n°: 2

Le taux élevé de protéines, la tres forte accélération de la VS, la présence
d'érythrocytes en rouleaux sont en faveur d'une dysglobulinémie.

Les signes cliniques (douleurs osseuses) et radiologiques (déminéralisation et
lacunes) orientent plutdt vers un myélome multiple des os.

Les autres signes biologiques: anémie, hypercalcémie et augmentation de 1l'urée et de
la créatinine (témoins d'une insuffisance rénale) se rencontrent également dans cette
maladie.

REPONSES n°: 3

- On réalisera un myélogramme et éventuellement une biopsie ostéo-médullaire.

- Le myélogramme analyse la composition et la morphologie cellulaires. Il montrera,
en cas de myélome multiple, une infiltration plasmocytaire, habituellement > 10 %,
les plasmocytes étant majoritairement dystrophiques.

- La biopsie ostéo-médullaire, confirme 1'infiltration plasmocytaire et précise son
type (diffus ou en foyers). Elle montre 1'hypoplasie médullaire associée. La biopsie
est réalisée lorsque la moelle est pauvre ou montre un taux de plasmocytes faible a
1'étude du myélogramme.

- Une étude cytogénétique pourra compléter ces examens.

REPONSES n°: 4

- L'électrophorése des protéines montrera un pic étroit au niveau des gamma ou des
béta globulines

- Une immunofixation permettra de caractériser 1'immunoglobuline monoclonale (un
seul type de chaine 1légere) : IgG le plus fréquemment, IgA ou encore IgD, IgE
beaucoup plus rarement.

- Le dosage quantitatif des immunoglobulines permet d'évaluer le taux de
1'immunoglobuline monoclonale et la diminution des autres immunoglobulines
polyclonales normales. L'intégration du pic a 1l'électrophorése (qui servira aussi au
suivi) permet de connaitre la concentration en Ig monoclonale.

- Une recherche de protéinurie et la mise en évidence de la protéine monoclonale ou



des chaines légeres (Bence-Jones) seront réalisées.

REPONSES n°: 5

- Plusieurs options thérapeutiques sont possibles

- VRD : association bortezomib (Velcade®) - lenalidomide (Revlimid®) - dexaméthasone

- MPT = association melphalan (Alkeran®) prednisone - thalidomide (avec ou sans
bortezomib)

- Une polychimiothérapie incluant des anthracyclines peut étre envisagée en deuxieme
intention : VAD (vincristine, adriamycine, dexaméthasone) ; l'interféron augmente le

taux de réponse mais est tres mal supporté.

REPONSES n°: 6

- Complications osseuses : la douleur liée aux complications osseuses est traitée par
radiothérapie localisée, associée a une corticothérapie.

Traitement possible de la déminéralisation par les biphosphonates.

- Complications rénales : elles sont traitées par hyperhydratation et correction de
l'hypercalcémie.

- Complications infectieuses : elles sont traitées par antibiothérapie et prévenues
par vaccination antipneumococcique. Des immunoglobulines par voie intraveineuse
(IgIV) peuvent étre administrées en cas d'infections répétées.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des
concours d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils
le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour l'année du concours auxquels ils se rapportent.



DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Mai 2013

PROPOSITIONS DE REPONSES *

Dossier 2
REPONSES n°: 1
La phosphatémie est diminuée (valeurs usuelles : 0,80 - 1,40 mmol/L). La calcémie
totale est diminuée (valeurs usuelles : 2,20 - 2,60 mmol/L). Mais l'interprétation de

la calcémie totale doit se faire en tenant compte de la protidémie ou de
1'albuminémie (1 g d'albumine fixe environ 0,02 mmol de calcium).

Formule tenant compte de 1l'albumine
Calcémie corrigée = Calcémie mesurée + 0,02 (40 - albumine g/L)
Pour Mme B. : calcémie corrigée = 2,16 mmol/L.

L'hypocalcémie est confirmée. La détermination de la calcémie ionisée doit étre
réalisée.

REPONSES n°: 2

Réle de la vitamine D
Stimulation de 1l'absorption intestinale du calcium et des phosphates.

Examens complémentaires
Une hypocalcémie peut s'observer principalement au cours d'une
- hypoparathyroidie : les phosphates sanguins sont augmentés ;

- hypovitaminose D
* par carence : les phosphates sanguins sont diminués ;
* par insuffisance rénale chronique : les phosphates sanguins sont augmentés.

Mme B. présente une hypocalcémie associée a une hypophosphatémie, ce qui exclut
théoriquement une hypoparathyroidie et une insuffisance rénale. Un dosage de 25-OH

vitamine D confirmerait 1la <carence en vitamine D. Une carence d'apport par
dénutrition semble & l'origine de cette carence car la patiente présente une hypo-
albuminémie, un indice de masse corporelle = 17,7 Kg/m? (IMC = poids/taille?) et une

perte de poids récente.

REPONSES n°: 3

Le dosage pourrait révéler une hyperparathyroidie secondaire apparaissant pour
suppléer la carence en vitamine D et faire remonter la calcémie. La perte osseuse
consécutive a cette hyperparathyroidie aboutit a un risque accru de fracture.

REPONSES n°: 4

Parmi les dérivés de la vitamine D disponibles en thérapeutique, seuls les dérivés
non hydroxylés de la vitamine D2 (ergocalciférol) et D3 (cholécalciférol) sont
utilisés.

Chez les sujets 4&gés dont 1'observance thérapeutique est mauvaise, la vitamine D2

semble préférable a la vitamine D3 (car la demi-vie de la vitamine D2 est supérieure
a celle de la vitamine D3 ce qui autorise des cures plus espacées).

REPONSES n°: §

Principale complication du traitement : hypercalcémie consécutive a un surdosage en
vitamine D. Le suivi biologique sera réalisé par le dosage de la calcémie.



REPONSES n°: 6

La prazosine, antagoniste des récepteurs alpha-adrénergiques (alpha-bloquant), est
souvent responsable d'hypotension orthostatique. Le risque est ici augmenté par
l'association avec le furosémide, diurétique de 1l'anse de Henlé.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des
concours d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils
le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour l'année du concours auxquels ils se rapportent.



DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Mai 2013
PROPOSITIONS DE REPONSES *

Dossier 3

REPONSES n°: 1

L'intoxication par une solution d'antigel, a base d'éthyléne glycol (EG), parait
probable en raison des signes cliniques

- troubles de 1'équilibre traduisant la pseudo-ébriété due au glycol,

- polypnée due a une compensation respiratoire de l'acidose métabolique classiquement
observée dans l'intoxication par un glycol.

REPONSES n°: 2

Bicarbonate, pH et pCO, présentent des valeurs abaissées.

L'acidose est surtout due aux métabolites acides de 1'EG. Elle est suspectée sur le
plan biologique par une baisse du pH et des bicarbonates.

La polypnée est responsable de la baisse de pCO,.

Le potassium et l'acide lactique sont élevés.
L'hyperkaliémie est secondaire a l'acidose.
La lactacidémie élevée est due au blocage du cycle de Krebs.

Le trou anionique (Na' + K' - HCO, - Cl) est élevé (29,9 mmol/L). Il est probablement
1ié a la présence dans le sang de métabolites acides de 1'EG.

REPONSES n°: 3

Le dosage sanguin de 1'éthyleéne-glycol par chromatographie en phase gazeuse permettra
de confirmer l'intoxication de facgon certaine.

REPONSES n°: 4

Le dosage de la calcémie est important a faire en raison du risque d'hypocalcémie par
formation d'oxalate de calcium.

REPONSES n°: §

L'EG est assez rapidement absorbé par voie digestive : les techniques de
décontamination digestive n'ont pas d'intérét (délai trop 1long pour le lavage
gastrique, inefficacité du charbon activé).

L'acidose doit étre corrigée par administration IV de bicarbonate de sodium et
l'hypocalcémie, si elle existe, doit étre corrigée par administration IV de gluconate
ou chlorure de calcium.

Le métabolisme de 1'EG doit étre limité par administration d'un inhibiteur compétitif
de 1'alcool déshydrogénase, le 4-méthylpyrazole (fomépizole). En remplacement du 4-
méthylpyrazole, l'administration d'éthanol est possible, malgré le risque
d'aggravation du syndrome ébrieux.

Dans les formes séveres, 1l'hémodialyse est recommandée pour éliminer les métabolites
toxiques et traiter l'acidose.



D'éventuelles convulsions seront traitées par administration IV de diazépam ou
clonazépamn.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des
concours d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils
le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour l'année du concours auxquels ils se rapportent.
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PROPOSITIONS DE REPONSES *

Dossier 4

REPONSES n°: 1

L'E.C.B.U. réalisé chez la mere ne révele pas de signes biologiques d'infection

urinaire (pas de leucocyturie réactionnelle, pas de bactérie a l'examen direct). La
NFS montre une légere hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (concentration
absolue de polynucléaires neutrophiles > a 7,5 G/L). Le taux d'érythrocytes est

normal. La présence de bacilles a Gram positif a 1l'examen des prélevements réalisés
chez la mere et l'enfant témoigne d'une infection bactérienne et conduit a évoquer
une transmission materno-foetale.

REPONSES n°: 2

La morphologie réguliere des Dbacilles a Gram positif observés et le contexte
d'infection materno-foetale orientent le diagnostic vers une infection a Listeria
monocytogenes

REPONSES n°: 3

Le diagnostic nécessite 1l'isolement de la bactérie que l'on peut réaliser sur gélose
au sang ou sur gélose au sang cuit. Les colonies se développent apres 24 heures
d'incubation & 37°C. Elles sont entourées d'une zone d'hémolyse béta sur gélose au
sang.

Listeria monocytogenes possede une catalase, n'a pas d'oxydase, et est aérobie-
anaérobie facultative. Le diagnostic d'espece sera obtenu par des tests métaboliques.

REPONSES n°: 4

Le traitement habituel fait appel a une aminopénicilline, le plus souvent associée a

un aminoside. Le cotrimoxazole est également wutilisé en <cas d'allergie aux
pénicillines et dans les méningo-encéphalites. L'association d'un inhibiteur de béta-
lactamase (acide clavulanique) a 1l'amoxicilline (Augmentin®) ne présente pas

d'intérét mais il n'est pas contre-indiqué lors de la grossesse et possede un large
spectre. Le traitement prescrit a l'enfant est celui de référence.

REPONSES n°: 5
- Amoxicilline

Effets indésirables : manifestations digestives

Contre-indication : allergies connues

- amikacine
Effets indésirables : néphrotoxicité, ototoxicité
Contre-indications : allergies, myasthénie

REPONSES n°: 6

- Listeria monocytogenes est une Dbactérie ubiquitaire largement répandue dans
l'environnement. On la rencontre également chez les animaux qui peuvent étre porteurs
sains comme 1'Homme.



REPONSES n°: 7

La contamination peut étre d'origine digestive, par ingestion d'aliments (comme les
charcuteries, les fromages...), notamment apres conservation prolongée au froid, en
raison des possibilités de croissance a + 4°C de cette bactérie.

I1 existe une possibilité de transmission materno-foetale, principalement par voie
transplacentaire.

Des infections nosocomiales ont été décrites.

REPONSES n°: 8

La listériose va se développer préférentiellement sur des terrains particuliers:
sujets 4&agés, femme enceinte, nouveau-nés, sujets fragilisés avec pathologie ou
traitement compromettant des défenses immunitaires (cancer, greffe, traitement
immunosuppresseur...) .

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des
concours d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils
le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour l'année du concours auxquels ils se rapportent.
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Dossier 5

REPONSES n°: 1

La dégénérescence de la voie dopaminergique nigrostriée est a l'origine de tous les
troubles de la motricité observés chez M. J.

REPONSES n°: 2

Les antagonistes dopaminergiques : antipsychotiques et antiémétiques.

REPONSES n°: 3

1) Le trihexyphenidyle est un antagoniste des récepteurs cholinergiques muscariniques
qui passe bien la Dbarriere hématoméningée et qui s'oppose a 1l'hyperactivité des
interneurones cholinergiques du striatum, secondaire a la dégénérescence de la voie
dopaminergique.

2) Le ropinirole est un agoniste dopaminergique qui stimule les récepteurs D2 du
systéeme nerveux central.

REPONSES n°: 4

L'dge moyen de début d'une maladie de Parkinson est d'environ 60 ans. Mr J. a 58 ans et
se plaint d'une géne fonctionnelle (surtout des tremblements). Il pourra donc é&tre
traité par des anticholinergiques, actifs sur les tremblements. La stratégie actuelle
en cas de Parkinson débutant chez un sujet de moins de 70 ans est d'"économiser" 1la
lévodopa et d'utiliser un agoniste dopaminergique pour pallier la dégénérescence de la
voie dopaminergique nigrostriée.

REPONSES n°: 5

Les nausées et vomissements sont dus a la stimulation des récepteurs dopaminergiques de
la zone bulbaire du vomissement par le ropinirole. La dompéridone peut étre proposée
comme anti-émétique a Mr J. car elle bloque ces récepteurs sans passer la barriere
hémato-encéphalique et donc sans Dbloquer les récepteurs dopaminergiques centraux.
Contrairement & d'autres anti-émétiques de la méme classe, 11 n'est d'ailleurs pas
contre-indiqué en association avec les agonistes dopaminergiques.

REPONSES n°: 6

Les principaux effets indésirables du trihexyphenidyle sont des effets
anticholinergiques périphériques surtout observés chez les patients &gés : sécheresse
buccale, troubles de 1'accommodation, rétention urinaire, constipation. Des

hallucinations et confusions mentales sont également possibles.

REPONSES n°: 7

Les agonistes dopaminergiques peuvent étre responsables d'une somnolence et d'acces de
sommeil d'apparition soudaine. Tous les agonistes dopaminergiques et les
anticholinergiques peuvent provoquer des hallucinations.



REPONSES n°: 8

Le bensérazide inhibe la décarboxylation périphérique de la 1lévodopa ce qui permet
d'augmenter sa Dbiodisponibilité au niveau central et d'améliorer sa tolérance
périphérique.
I1 faut maintenir la dompéridone car la 1lévodopa provoque aussi des nausées et
vomissements.

REPONSES n°: 9

Les effets indésirables sont
1) Effets on-off : les blocages surviennent de facon brutale et parfois imprévisible
avec réapparition de la triade symptomatique, 1liés a des fluctuations des taux
plasmatiques de lévodopa. Il faut fractionner la dose de lévodopa, utiliser la forme LP
de lévodopa et 1l'apomorphine.

Dans ce cas

- augmentation du nombre ou de la posologie des prises de lévodopa

- utilisation des formes de lévodopa a libération prolongée,

- association d'un IMAO-B (sélégiline) ou d'un ICOMT (entacapone ou tolcapone) ou d'un
agoniste dopaminergique a la lévodopa (indication en association dite tardive)

2) Freezing : trouble de 1'initiation de la marche sans réapparition de la triade
symptomatique.

3) Mouvements anormaux involontaires

* Dystonies "off"

* Dyskinésie de milieu de dose

* Dyskinésies de début et de fin de dose

Ces effets indésirables peuvent étre atténués en augmentant la stimulation
dopaminergique (posologie de la lévodopa, agonistes dopaminergiques).

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des
concours d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils
le souhaitent. Les éléments de réponses doivent étre considérés pour l'année du concours auxquels ils se rapportent.
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Dossier 1

REPONSES n°®: 1

Les résul tats biol ogi ques font apparaitre essentiell ement une aci dose nét abol i que et une
hypogl ycéni e sévere.

- Aci dose neétabolique :

Le pHsangui n nontre une aci dose mar quée (val eur nornmal e SJApH 7, 35-7,45). Il s'agit d' une
aci dose mét abol i que marquée par une baisse de Ia concentration de bicarbonates et une
hyperventil ati on conpensatrice (dimnution pCO, et augnmentation pG).

On constate une augnentation du trou anionique TA= (Na + K) - (O + bicarbonate total)
= 33,2 mmol /L.

L' anal yse du désordre aci do- basi que doit étre conpl étée par |l e calcul du trou osnolaire,
différence entre | 'osnolalité mesurée (321 nOsnf kg d' eau) et | ' osnolarité cal cul ée = 2Na
+ urée + glycéne =282, 7 mol /L. Le trou osnol aire = 38, 3 est augnenté (>10), ce qui peut
étre lié a la présence d' une nol écul e exogene en forte concentration.

- Hypogl ycém e :

L' hypogl ycém e est sévere (valeur normale 3,9 - 5,5 mol/L). L' absence d'antécédents
meédi caux doit faire évoquer une cause toxique. Le tableau clinique nontre une pression
artérielle, un rythnme cardi aque et une fréquence respiratoire qui sont dans | es val eurs
de normalité. Le coma profond et cal ne signe une dépression aggravée du systene nerveux
central. Par ailleurs, la victine présente un état d' hypotherm e sévere qui signe une
i ntoxication grave. L'hyperkaliémn e observée est slrenent consécutive a |'acidose.

REPONSES n°: 2

L' aci dose mét abol i que avec él évation du trou ani oni que pl asnmatique et du trou osnolaire
doit faire penser a une intoxication. L'enfant a probablenent ingéré une quantité
rel ati vement i nportante del asol utionde bainde bouche. Cetype de sol uti on peut renferner
une concentration forte en alcool éthylique. Par ailleurs, le golt agréable et la
coloration attractive constituent des facteurs de risque d'ingestion par |es enfants.
Cette hypothése d'intoxication éthylique est confortée par les troubles marqués de |la
consci ence, par |'hypoglycénm e assez fréquemment rencontrée dans |es intoxications
éthyliques chez |'enfant et enfin par |' hypothernie fréquente et précoce chez |'enfant.
L' absence d' hal ei ne caractéristique de |'al cool éthylique est dans ce cas due a |' odeur
masquant e de nent he. Au cours d' une i ntoxi cation al cool i que ai gué, |'aci dose nétabol i que
susceptible d apparaitre résulte de |'accunulation d' acides cétoniques et/ou d'acide
| acti que.

REPONSES n°: 3

Dosage de |'éthanol émi e.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat
en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de
réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.




REPONSES n°®: 4

L'i ntoxi cation éthylique nécessite une hospitalisation et une surveillance nédicale, en
particulier chez un jeune enfant.

En raison de la rapidité d absorption de |'éthanol, |'évacuation gastrique est
général enent inefficace, sauf si elle est pratiquée trés précocenent.

Par ailleurs, | e charbon activé n'agit pratiquenent pas sur |la résorption de |'éthanol

En | ' absence de traitenment spécifique, |'intoxication aigué alcooliquedoit fairel' objet
d' un traitenment synptomatique conportant plusieurs aspects

- réchauffage progressif pour lutter contre |I'hypotherme
- correction de |'hypogl ycém e par perfusion de sérum glucosé a 20 ou 30 %

- prévention des troubl es respiratoires (conme pour tout troubl e de consci ence i nportant)
par mse en position |atéral e de sécurité, oxygénothérapie et, si besoin, intubation et
ventil ati on mécani que,

- injection de thiamne (vitam ne Bl) 100 ng associ ée a une pol yvitam nothérapie (B6,
PP...) avant |a perfusion de gl ucose,

- épuration extrarénal e (hénodi al yse, di al yse péritonéale) dans | es fornmes tres graves.

REPONSES n°: 5

L'intoxication éthylique aigué chez |'enfant peut étre due a |'ingestion de boissons
al cool i sées mai s aussi de solutions diverses (dentaire, cosmétique, antiseptique...).
L' hypogl ycémi e survi ent beaucoup plus fréquenment chez |' enfant que chez |'adulte. Elle
n'est pas corrélée a |'éthanolénme nais serait en relation avec une inhibition de la
néogl ucogenése hépati que. Ell e peut entrainer cona et convul si ons et sa prol ongati on peut
| ai sser des séquelles. L'acidose métabolique est trés fréquente. Elle est narquée chez
| "enfant et corrélée a |I'éthanol énie

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat
en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de
réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.
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Dossier 2

REPONSES n°: 1

- cycl ophospham de : oxazaphosphorine, mout arde azot ée, agent al kyl ant : forne des adduits
au niveau de |' ADN (formation de pont intra- ou inter-caténaire entre 2 guani nes)

- doxorubicine : anthracycline, intercalant et inhibiteur de | a topo-isonérase 2

- cisplatine : dérivé du platine : agent al kylant : forne des adduits au niveau de |' ADN

REPONSES n°®: 2

Le cycl osphosphani de appartient a la fam |l e chim que des oxazaphosphori nes.
Il s'agit d' un pronedi cament (ou prodrogue) qui a besoin d étre hydroxylé au niveau
hépati que notamment, pour aboutir, en fin de réaction, a | a noutarde phosphorani de.

REPONSES n°®: 3

Princi paux effets indésirables du cycl ophospham de :

- risque de cystite hénorragi que a forte dose et/ou traitenent prol ongé. Prévention par
admi ni stration préalable de Mesna (UROM TEXAN®) qui est un antidote de |'acroléine,
mét abolite vésical irritant du cycl ophospham de.

- neutropéni e pouvant étre prévenue par adm nistration de G CSF ( NEUPOGEN®), facteur de
croi ssance hénmt opoi éti que

- thronbopénie

Princi paux effets indésirables du cisplatine :

- Nausées, vom ssenents survenant tres frégquement, prescription d anti-émétiques de | a
cl asse des sétrons, antagoni stes des récepteurs 5HT3.

- Toxicitérénal e d ou hyperhydratation de fagon a avoir une diurése =3 L/ 24 h. Prévention
par |'anm fostine (ETHYOL®) qui est déphosphoryl é dans | es cel | ul es sai nes en un métabol ite
thiol libre responsable de |la protection

- Toxicité auditive.

- Toxicité neurol ogi que

- Toxicité hématol ogique en particulier aném e, donc utilisation d' érythropoiétine
facteur de croi ssance hémat opoi éti que.

Princi paux effets indésirables de |a doxorubicine :

- Toxicité cardiaque (risque de nyocardite congestive) : pratiquer un ECG avant chaque
cure ; dose total e max 550 ng/ nf. Prévention par | e dexrazoxane ( CARDI OXANE®) qui prévi ent
la formation de radi caux |ibres cardiotoxiques

- Toxicité hénatol ogi que

- Al opéci e.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat
en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de
réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.




REPONSES n°®: 4

- Tazocilline®: pipéracilline +tazobactam; fam || e des uréi dopénicillines +inhibiteur
de béta-I|actamases

Spectre large : gram+ aérobi es sauf staph méti R
Gram aérobi e KES, pseudonpnas, sal nonelles, proteus

G am anaérobi e
- amkacine : famlle des am nosides

Spectre BGN surtout

Ri sque accru de néphro- et oto-toxicité lors de |'association ani kaci ne et cisplatine.

REPONSES n°: 5

Fam || e des taxanes : stabilisation des mcrotubules.

Princi paux effets indésirables du paclitaxel

t oxi cit € hénat ol ogi que mar quée, portant surtout sur |alignée bl anche, al opéci e mar quée,
toxi cit é neurol ogi que apparai ssant progressivenment,

phénonenes al |l ergi ques prévenus par une prénédication

Pr émédi cati on

Corticoide per os avant | a chimothérapie, anti-histam niques dans |'heure qui précéede
| a chi m ot hérapi e.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat
en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de
réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.
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Dossier 3

REPONSES n°: 1
- Troponine (T ou )
- Myogl obi ne

- Les exanens doivent étre réalisés dans ce contexte pour |'exploration d une éventuelle
nécrose myocar di que.

REPONSES n°®: 2

Augnent ati on du nonbre des érythrocytes (N: 4,5 & 5,7 T/L), du taux d' hénogl obi ne (N
130 & 170 g/L) et de I'hématocrite (N : 0,42 & 0,54).
VGM (90 fL) et CCWVH (32,4% sont normaux.

Concl usion : polyglobulie. Hyperleucocytose nodérée (N: 4 a 10 G L) avec Pol ynucl éose
neutrophile 8,7 GL, (N: 2 a 7,5) et basophilie (0,3 GL, N: <0,1). Thronbocytose a
540 GL (N: 150 a 450 G'L).

REPONSES n°: 3
Le di agnostic a envisager est celui de Polyglobulie Prinmitive (naladie de Vaquez).

Arguments en faveur du diagnhostic : polyglobulie, splénonégalie, hyperplaquettose
supérieure a 450 G L, hyperl eucocytose avec pol ynucl éose neutrophil e et basophilie qui
a d autant plus de valeur en |'absence de tabagi sne. Les céphal ées avec vertiges et
bourdonnenents d' oreille orientent égal enent vers ce diagnostic.

Examens conpl énmentaires requis :

- Pour affirner | apolyglobulie: Msure du Vol une G obul ai re Total par néthode de dilution
i sotopi que (doit étre supérieur a 36 nL/kg chez |' homre. N< 30 nL/ kg de masse cor porelle)

- Pour orienter vers une polyglobulie primtive :
* Bi opsie nmédul laire.

El |l e nontre dans | es pol ygl obulies primtives une noel |l e hyperpl asi que sur |l es 3 1ignées,
et surtout une hyperplasi e négacaryocytaire. Ces signes ne sont pas spécifiques de |a
pol yglobulie primtive <car ils sont retrouvés dans Iles autres syndrones
nyéloprolifératifs. Cependant, |eur constatation chez un mal ade pol ygl obul i que oriente
vers une polyglobulie primtive.

* Recherche de | a nutati on V617F du géne JAK-2 (au ni veau sangui n ou médul l aire) : positive
dans 90 % des cas ; non spécifique de |a nmal adie de Vaquez car retrouvée dans d' autres
syndrones nyél oprolifératifs.

* Culture des progéniteurs érythropoiétiques : croissance spontanée des progéniteurs
(BFU-E, CFU-E) en |'absence d' EPO

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat
en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de
réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.




- Pour élimner une polyglobulie d origine secondaire

* Mesure de saturation en oxygéne du sang artériel (doit étre nornmle, supérieure a 92
% : destinée a élininer les polyglobulies par hypoxie

* Recher che des causes tunoral es (tunmeurs du cervelet, del'ovaire, dufoie, rénales...).

REPONSES n°: 4
Sai gnées

- Moyen le plus rapide pour obtenir une dimnution de |'hénmatocrite, essentiellenent
i ndi quées en urgence.

En dehors de | 'urgence, les indications a un recours exclusif aux sai gnées sont linitées
au traitenent du sujet jeune (en raison notament de |' absence d' augnentation du risque
de leucém e de ce traitenent).

Trai tenents myél osuppresseurs

- Phosphore 32 : traitenment général ement bien toléré nmais risque | eucénogene.
- Hydroxy-urée (Hydrea® : Per os. Efficace, général enent bien tol éré.
Surveil | ance hénmat ol ogi que réguli ére nécessaire.

- Pipobroman (Vercyte® : nodalités d enploi simlaires a |'hydroxy-urée.

Chez ce patient, en raison de son &ge, le traitenent consistera essentiellement en des
sai gnées répétées éventuell ement conpl étées par un cytostatique (hydroxy-urée ou
pi pobroman) en cas de réponse insuffisante.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat
en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de
réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.
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Dossier 4
REPONSES n°. 1
- Hénogranme :
Sg Erythrocytes .......... ... . i 4,5 - 57 T/L
Sg Hématocrite ... ... . 0,42 - 0,54
Sg Hérmoglobine ... ... ... . .. 130 - 170 g/L
Sg Leucocytes ....... . 4,0 - 10 QL
Sg Thronbocytes ........ ... . .. . . . 150 - 450 GL
- Formul e | eucocytaire :
Pol ynucl éaires neutrophiles ................... 2 - 7,5 dL
Pol ynucl éaires éosinophiles ................... 0,04 - 0,5 GFL
Pol ynucl éaires basophiles ..................... < 0,10 GL
Lynphocytes . ... ... .. . . . . 1-404L
MONOCYTL €S . . .o 0,2 - 1 dL

- Sg Vitesse de sédinentation érythrocytaire (lére heure) : 2 - 5 mn
- Se Protéine C Réactive : .................... < 5 ny/L.

REPONSES n°: 2

Ent anbeba hi stol yti ca.

REPONSES n°: 3

Shigelles, salnmonelles, E. coli entéro-invasifs.

REPONSES n°: 4

Formes végétatives (ou trophozoites) d'une am be hématophage, de 15 a 40 pym nobile
(pseudopodes) .

REPONSES n°: 5

MI.F. coloration (merthiolate, iode, fornol).

REPONSES n°: 6

Chromatine tapi ssant |a nmenbrane nucl éaire, "périphérique" et caryosone petit = genre
Ent anpeba,

Chromatine périphérique réguliére (fin liseré, fin piqueté) et caryosone punctiforne =
espéce histolytica.

REPONSES n°®: 7

Sur un mlieu diphasique (dérivant de celui de Dobell et Laidlaw,...).

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titreindicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en
pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de réponses
doivent étre considérés pour I'année du concours auxquels ils se rapportent.




REPONSES n°: 8

Forme kystique (kyste) présente dans |'eau et les alinents.

REPONSES n°: 9
Par des anpebicides diffusibles ou tissulaires.
Dérivés 5-nitro-im dazol és.

Chef de file : métronidazole (FLAGYL®), pendant 7 a 10 jours.
D autres dérivés ont la nméne efficacité pour une durée d utilisation plus bréve.

REPONSES n°: 10

- Effet antabuse avec |'al coo
- Disulfirame (Esperal® : bouffées délirantes, état confusionne

REPONSES n°: 11
- Gardia intestinalis,

- Trichononas vaginalis,
- Bact éri es anaérobi es.

REPONSES n°: 12

Par une cure d' anpebicide de contact. En France actuellenent on utilise |'association
ti broquinol-tiliquinol (INTETRI X® pendant 10 jours.

On s' assure de | ' éradi cation du parasite par | a négativation des exanens parasitol ogi ques
des sell es.

REPONSES n°: 13

- Réduire le risque de piqlres de noustiques. Protection maximale entre | e coucher et le
| ever du sol ei

- Vétenents longs le soir inprégnés de pernethrine

- Dormr dans des pieces dont |les ouvertures (fenétres, portes) sont protégées par des
grillages-noustiquaires en bon état

- Dormir sous une noustiquaire, en bon état, inprégnée de pyréthrinoides
- Uiliser des insecticides dans |es chanbres, des tortillons fum génes a |'extérieur
- Toiles de tente peuvent étre inprégnées de pernethrine

Utiliser des repuIS|fs a concentration efficace sur les parties découvertes du corps
(exenple DEET-30 a 50 % 35/35-20 % ..). La durée de protection varie de 2 a 5 heures, en
fonction de la tenpérature extérieure. Les produits sont renouvel és en fonction de |a
transpiration, des bains et des douches.
- Prendre une chini oprophyl axie (pays du groupe 3) : pour un adulte
a) - LARI AMP (n&fl oqui ne) 1 conpriné a 250 ng une fois par semai ne pour un adul te d' au moi ns
50 kg (en fait 4 a 5 ng/kg/ semai ne, posol ogi e non dermandée).

Débuter au noins 10 jours avant | e départ pour apprécier |la tol érance.
Poursuivre 3 semmines aprés le retour.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titreindicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en
pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de réponses
doivent étre considérés pour I'année du concours auxquels ils se rapportent.




b) - MALARONE®: 1 cp (a 250 ng d' at ovaquone + 100 ng de proguani |, posol ogi e non demandée)
par jour. Débuter la veille du départ, poursuivre 7 jours apres le retour

c) - DOXYPALU® (doxycycline) (100 my/j, posol ogi e non demandée) sous fornme de nonohydrate
mai s risque de photosensibilisation. Débuter la veille du départ, poursuivre 4 senanines
apres |le retour.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titreindicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en
pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de réponses
doivent étre considérés pour I'année du concours auxquels ils se rapportent.




DOSSIERS THERAPEUTIQUES ET BIOLOGIQUES - Mai 2012
PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 5

REPONSES n°: 1

Mycobacterium tuberculosis ou bacille de Koch. Les nycobactéries sont des Bacilles
Aci do- Al cool o- Rési stants ou BAAR apreées col oration de Ziehl - Neel sen.

Mycobact erium tuberculosis cultive lentement en 3 semaines sur mlieux spécifiques a
| " oeuf (mlieu de Lowenstein-Jensen, Col etsos) et plus rapidenent (10 - 15 ) en milieu
I'i qui de.

REPONSES n°®: 2

Recherche de Mycobacterium tubercul osis dans des crachats ou tubages gastriques si le
patient ne crache pas. Les prél évenents sont réalisés le matin a jeun pendant trois jours
de suite pour augnmenter l|la sensibilité de détection. Les étapes de |'exanen
cyt obact éri ol ogi que des crachats ou du tubage gastrique sont

1) exanen direct aprés coloration a |'auram ne pour nise en évidence de bacilles
fluorescents, puis exanmen direct apres col oration de Zi ehl - Neel sen pour mi se en évi dence
de BAAR. L' exanen direct positif est rendu i nmédi atenent au clinicien car il confirme le
di agnostic et |la contagiosité du patient.

2) Décontami nation de la flore oropharyngée par traitenment chim que puis concentration
et ensenencenent du cul ot décontaminé sur nmilieux spéciaux type Lowenstein-Jensen ou
Col etsos ou nilieux |iquides spécifiques.

3) Incubation a 37°C pendant 3 nois. L'observation des cultures est réalisée 2 a 3 fois
par senaine. Des mlieux de culture |liquides sont i ncubés dans des aut onat es pour dét ecter
rapi dement une croi ssance bactérienne objectivée par un dégagenent de CO, et/ou une
nodi fication de pH

4) ldentificationdescultures positives suspectes: aspect des culturesenmlieux solides
(col oni es rugueuses jaune chanmois, culture en 3 senmines) ; identification biochimque
ou nmol éculaire a |'aide de sondes spécifiques de |'espéce Mycobacterium tubercul osis.

5) Anti bi ograme par | a nét hode des proportions ennilieusolideouantibiogranmeennilieu
i qui de (nméthode nmanuel | e ou autonati sée).

REPONSES n°: 3

Associ ation d' anti biotiques pour éviter |a sélection de mutants résistants vu | e nonbre
i mportant de bacil | es dans une | ési on tubercul euse et | eri sque de sél ecti onner des nutants
en nonot hérapi e. Letraitenent consi ste enune quadrithérapieles 2premers nbis associ ant
i soni azi de, rifanpicine, éthanbutol et pyrazi nam de pui s une bithérapi e avec i soni azi de
et rifanpici ne pendant | es 4 npbi s suivants soit autotal 6 nois detraitenent. La posol ogi e
est adapt ée au poids et tous | es antibiotiques sont a prendre per os en une seule fois
le matin a jeun.

Ces anti biotiques sont choisis pour leur activité sur le BK. |l existe des résistances
qui seront révél ées par |'antibiogramme, qui, en cas de nmultirésistance, pernettra de
nodi fier le traitenment classique.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat
en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de
réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.




REPONSES n°: 4
| soni azi de : neuropathie périphérique, hépatite cytol ytique

Ri f anpi ci ne : col orati on des sécréti ons en orange. Pui ssant i nducteur enzymati que qui peut
rendre inactifs des médi caments a métabolisme hépatique. Hépatotoxicité.

Et hanbutol : toxicité oculaire, risque de névrite optique.

Pyrazi nami de : hépatite cytol ytique, hyperuricém e.

REPONSES n°®: 5

Le pati ent est donc contagi eux, unisolenment respiratoire doit étre ms en place: chanbre
seul e, fernée mai s aérée (ou m eux en pressi on négative), port de nasques pour | e patient
et les soignants. Limter |es déplacenents du patient.

L'isolenment est a maintenir jusqu' a | a négativation de |'exanen direct.

REPONSES n°: 6

Rechercher | es cas secondai res dans | ' ent ourage du pati ent : exanen cli ni que, radi ol ogi que
et IDR
Si cas secondaires, untraitenent efficace pernettra de ronpre | a chaine de transm ssion.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat
en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent. Les éléments de
réponses doivent étre considérés pour |'année du concours auxquelsils se rapportent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE NORD

Dossier 1

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°®: 1

60 - 115 pnol/L : Pl créatinine
La clairance de la créatinine est calcul ée a 45 nL/mn.

(140 - age) x poids (kg)
[Clairance calculée = ---------mmmmmmmmmm oo x 1,25 (chez |' homre)]
créatininéme (unmol/L)

REPONSES n°: 2

La créatininéme est fonction du débit de filtration glonérulaire rénal mais aussi de
la production de la créatinine, qui elle-néne dépend de |la nasse nusculaire
squelettique. Un individu ayant une faible masse squelettique peut présenter une
fonction rénale altérée et avoir pour autant une créatininénie "normale". La fornule
de Cockcroft-Gault prend en considération des caractéristiques dont dépendent |a
masse nusculaire squelettique, pernettant ainsi d' évaluer plus correctenent la
fonction glomérulaire que la seule créatininéme. Ici c' est |'age du patient (82 ans)
associé a une faible masse nusculaire qui entraine une valeur normale de la
créatininéme alors que la clairance de la créatinine est véritablenment abaissée.
Cependant |la fornule de Cockroft-Gault pour calculer la clairance de la créatinine
sous-estine la fonction rénale chez le patient agé (plus de 65 ans).

REPONSES n°: 3

L' énal april dinminue le travail cardiaque :
- par un effet veinodilatateur veineux dimnuant |a pré-charge
- par dimnution des résistances périphériques totales et donc de | a post-charge.

De surcroft, |'énalapril s'oppose aux phénonenes de renobdelage du tissu musculaire
cardi aque consécutifs a |I'infarctus du nyocarde, qui sont ngedi és par |'angi otensine
Il. Ces phénomenes sont péjoratifs et inpliqués dans Ila constitution de
| "insuffisance cardi aque.

Enfin, |'"insuffisance cardi aque s'acconpagne d' une augnmentation d' activité du systeéene
r éni ne- angi ot ensi ne- al dost érone, ell e-méme péjorative car responsable d’edéme et de
rétention hydrosodée.

L' énalapril va dimnuer la production d' aldostérone et la mse en jeu du systene

synpat hi que dél étere sur |le plan cardi aque.

REPONSES n°: 4

Les indications cardiovasculaires de la spironolactone sont soit de limter Iles
hypokal i émi es consécutives aux diurétiques de |'anse (furosémi de) ou diurétiques
thiazidiques, soit de limter les effets de |'aldostérone dans |e cadre d'un

hyper al dost éroni sne | ui-nménme consécutif a une augnentation d' activité du systéene
r éni ne- angi ot ensi ne chez un patient présentant une insuffisance cardi aque sévére et
donc une dinmnution de | a perfusion rénale.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE NORD

Dossier 1 (suite)

PROPOSITIONS DE REPONSES

De plus, des essais cliniques ont nontré |'effet bénéfique en ternes de norbi -

nortalité de la spironolactone a la dose de 25 ng/j dans |'insuffisance cardi aque.
L' associ ation énalapril - spironolactone qui pernet de "bloquer" |'hyperactivité du
SRAA et |'hyperal dostéroni sne s'acconpagne égalenent d'un risque d' augnenter la

kali émi e. Aucune hyperkaliénie n'est observée chez ce patient, nmais la prescription
i npose une surveillance réguliere de la kaliéme ainsi que de la fonction rénale
(I"insuffisance rénale favorisant elle-nméne |'hyperkaliénie). Cette association est
d ailleurs déconseill ée en dehors du traitement de |'insuffisance cardiaque.

REPONSES n°®: 5

L' absence d' anglioration des synptones infectieux indique que |I'anoxicilline n'était
pas adaptée au gerne que | e nedecin avait suspecté lors de |a preniére consultation :
Strept ococcus pneunoniae. Cette persistance des synptdémes ainsi que la toux séche
suggérent une pneunopni e atypique dont |es gernmes bactériens inpliqués peuvent étre
Legi onel | a pneunophila, Chlamydia pneunoni ae ou Mycopl asma pneunpni ae. Tous sont des
germes intracellulaires sensibles aux macrolides (azithronycine), résistants aux
bét al act ani nes (anoxicilline).

REPONSES n°: 6

Si |"azithromycine, macrolide, peut étre responsable d une inhibition de certains
systénmes enzymatiques (cytochrones P450) inpliqués dans |le métabolisne d' autres
meédi caments  qui lui seraient associés, ' énal apri | est bien nmétabolisé en

énal aprilate (forne active du nédicanent) nmmis le systénme enzynatique inpliqué
(différentes estérases) n'est pas "touché" par |es macrolides.

REPONSES n°: 7

L' azithromycine ne nécessite qu'une prise par jour (la dem-vie plasmatique de
| "azithromycine est de 2 a 4 jours), alors que pour |la plupart des autres nacrolides,
dont le tenps de dem -vie d' élimnation plasmatique est plus court, 2 voire 3 prises
par jour s'inposent.

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie
qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE SUD
PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 1

REPONSES n°®: 1

Mre Y souffre d' asthne persistant sévére car elle est sous corticothérapie orale et
présente un débit expiratoire de pointe < 60 % des val eurs normal es.

- Traitement de son asthne persistant sévére avec un béta2 mmétique, la
VENTOLI NE® et un anticholinergique |'ATROVENT® qui présentent une synergie
d' action bronchodilatatrice. Le SOLUPRED® est un anti-inflanmmatoire stéroidien
qui pernmet de dimnuer |'hyperréactivité bronchique.

- Traitenent de son ostéoporose avec un biphosphonate, |le DI DRONEL® qui est un
anti-ost éocl asti que et une association de calciumet de vitamne D, |'|DECS®

- Traitenent pour éradiquer |e Pseudonpbnas aerugi nosa avec une association de
deux antibiotiques : fluoroquinolone (ClFLOX® 500 ng) et céphal osporine de 3éne
génération (FORTUW) .

- Traitenent d'une anxiété avec I|le |orazépam benzodi azépine anxiolytique
(TEMESTA®). Le patient prend un anti-ul céreux inhibiteur de la ponpe a protons
(MOPRAL®) en prévision d' ulcérations digestives susceptibles d' étre induites
par les corticoides.

REPONSES n°®: 2

- L'am kacine est un aminoside qui est néphrotoxique et élinné sous forme
inchangée dans les wurines. Lors d'insuffisance rénale (cas de Mre V)
| "utilisation de |I'am kaci ne est déconseill ée.

- Les am nosides ont une nauvai se diffusion au niveau des voies respiratoires (-
les résultats de |'antibi ogramme ont peut-é&tre influencé ce choix).

REPONSES n°: 3

- Le DIDRONEL® se prend 2 heures avant les repas car son absorption est fortenent
dim nuée s'il se trouve en présence d' alinments dans |'estonac.

- De plus, le DI DRONEL® ne doit pas étre ingéré simultanénent avec du calcium
(aliments lactés, IDEOCS®). L'IDECS® se prend en dehors des repas et a un intervalle
de 3 heures aprés | e DI DRONEL®

REPONSES n°: 4

1- Désordres hydro-él ectrol yti ques
a) rétention hydro-sodée d' ou prise de poids, HTA et insuffisance cardi aque
congesti ve
b) hypokal i ém e
c) al cal ose netabol i que

2- Troubl es endocriniens et métaboliques : Cushing, atrophie corticosurrénalienne,
hyper gl ycém e, hyperlipi dém e

3- Troubl es nuscul o-squel ettiques : fonte nuscul aire, ostéoporose

4- Troubl es digestifs ul céreux

* | mportant : Les propositions de rép sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie
qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE SUD
PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 1 (suite)

5- Troubl es neuropsychi ques : euphorie, insomies
6- Troubl es cutanés : cicatrisation, hypertrichose

7- Troubl es oculaires : glaucone, cataracte.

REPONSES n°: 5

Les corticoides inhalés dans |'asthnme persistant sévére pernettent de réduire
progressivenent |la corticothérapie orale et donc ses effets indésirables. Ceux qui
peuvent étre utilisés par cette voie sont : bécl ométhasone, fluticasone, budésonide.

La principale précaution concerne le risque de candi dose oropharyngée qui peut étre
prévenue en se ringcant |a bouche aprés inhal ation

REPONSES n°®: 6

1- Béta2 stinmulants inhalés de courte ou longue durée d'action, environ 12 h
(sal mét érol, formétérol)

2- Béta2 stinulants par voie injectable ou de |ongue durée d'action par voie orale
(terbutaline LP, banbutérol). Ces béta2 stinulants sont des agoni stes des récepteurs
beta2 noradrénergiques des fibres |lisses bronchiques. La stinulation de ces
récepteurs provoque |'activation de |'adényl cyclase qui conduit & une augnentation
de |' AMPc dans les cellules nmusculaires lisses et donc a | eur rel axation

3- Théophylline de |ongue durée d' action environ 24 h (Euphylline® Dilatrane® qui
i nhi be | es phosphodi est érases bronchi ques et induit égal enent une accunul ati on d' AMPc
a ce niveau.

4- Montelukast (Singulair® qui est un antagoniste des récepteurs des cystéinyl-
| eucotriénes et inhibe la bronchoconstriction et |'inflanmation provoquées par ces
medi at eur s.

5- Anticholinergiques (oxitropium ipratropium = antagonistes des récepteurs
nmuscari m ques de | "acetyl choline ; i nhi bition de I a bronchoconstriction
chol i ner gi que.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE NORD

Dossier 2

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°®: 1

- zidovudi ne, |am vudine : inhibiteurs nucl éosidiques de |a transcriptase inverse du
VI H.

- Lopinavir : inhibiteur de |la protéase du VIH

- Ritonavir : inhibiteur de protéase utilisé come conpétiteur pour |a dégradation

d'une autre antiprotéase, ce qui augnmente la concentration plasmatique de cette
derni ére. (Potentialisation des effets du |opinavir).

- Autres nol écul es a mécani sne d' action différent : inhibiteurs non nucl éosidi ques de
la transcriptase inverse du VIHL, inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase
inverse du VIH, inhibiteur de la liaison au corécepteur CCR5, inhibiteurs de

|"intégrase du VIH, inhibiteurs de la fusion

REPONSES n°®: 2

- Bloquer la réplication virale = ARN plasmatique inférieur au seuil de détection
- Reconstitution inmune = augnentation du taux de |ynphocytes TCD4.

REPONSES n°: 3

El évation de |' ARN pl asmati que du VIH- 1 depuis 6 nois.

Taux de |ynphocytes TCD4 en dininution, notamrent depuis 3 npDis, en rapport avec
| "augmentation de la nmultiplication virale.

Arrét du traitenment ou nauvai se conpli ance.

- Mdification de |'absorption digestive.

I nt eracti ons médi cament euses.

- Emergence de virus résistants.

REPONSES n°: 4

- Charge virale VIH trés élevée, avec dimnution trés inportante du taux de
| ynphocytes TCD4

- |"étiologie la plus probable est une rétinite a CW, pathogéne opportuniste tres
fréquenment inpliqué chez |es sujets sidéens ayant noins de 0,1 G L |ynphocytes TCD4.
La présentation clinique la plus fréquente est la rétinite.

Le di agnostic repose sur |'exanmen du fond d' oeil et la nmesure de |a charge virale CW
sur sang total

REPONSES n°: 5

- Le ganciclovir est un anal ogue nucl éosidique qui blogque la réplication de |'ADN
viral. Il doit étre phosphorylé 3 fois (dont 1 fois par une enzyne virale) pour étre
actif.

Son principal effet indésirable est |a survenue de neutropénies, qui peuvent conduire
al'arrét du traitenent ou a la prescription de G CSF

- Autres nol écul es utilisables dans cette indication

* foscarnet en |V

* cidofovir en |V

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE SUD
PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 2

REPONSES n°. 1

L' anguillul ose a Strongyloides stercoralis. Il s'agit ici d une forne invasive grave
telle qu' elle peut survenir chez des patients ayant une anguillul ose chroni que soum s
a un traitenent corticoide au long cours connme c'est |e cas chez cet asthmatique.

En outre |a norphol ogie décrite correspond a la |larve rhabditoide de cette espéce qui
appartient au phylum des nénmat hel ni nthes, classe des nénmat odes.

REPONSES n°: 2
Etant donné la longévité de cette parasitose chez |'home (plus de 20 ans) et sa

distribution surtout tropicale, la contamination de Mnsieur E... doit avoir eu lieu
en Martini que.

REPONSES n°®: 3

L'infestation est due a |l a pénétration transcutanée des |arves strongyl oi des.

REPONSES n°: 4

La technique de Baermann est une technique d' extraction des larves nettant a profit
I " hygrot hernotropi snme de cel |l es-ci

REPONSES n°: 5
Dimnution de la pG, et de la Sa0,. pCO, et bhicarbonates augnentés |aissant présager

| a présence d' une acidose respiratoire. La détermnation du pH sanguin confirnerait
cette hypot hése.

REPONSES n°: 6
La formul e | eucocytaire est nornmale.

Il n'y a pas d' hyperéosi nophilie sanguine. Ceci s'explique par |le traitenent prolongé
a |l a predni sone.

Remar que comme | ' éosi nophilie sanguine est fluctuante au cours de |'anguillul ose, i
peut arriver que, néne en |'absence de toute corticothérapie, des nalades ne
présentent pas d' hyperéosi nophilie.

REPONSES n°: 7

L' al bendazol e (ZENTEL®) peut aussi étre proposé (noins efficace).

REPONSES n°: 8

Hypergl ycém e dont |'origine est probablenent |a corticothérapie.

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie
qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation commeiils le souhaitent




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE NORD

Dossier 3

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°®: 1

Conmentaires des résultats : Le patient souffre d une forte hypercal cénie (valeurs
usuelles : 2,20 - 2,60 mmol/L) associée a une |égere hyperal buminéme (valeurs
usuelles : 38 - 48 g/L) et a une hyperprotidém e inportante (val eurs usuelles : 65 -
80 g/L). Il a par ailleurs une insuffisance rénale (Pl urée : 2,5 - 7,5 nmol/L et P
créatinine : 60 - 115 pnol/L) qu'il faudra explorer dans un deuxi éne tenps et une
aném e nornochronme, nornocytaire (Sg hénoglobine : 130 - 170 g/L). L'association
d une VS trés accélérée (VS 1 h : normale < 5 nm et d une CRP nodérénent augnentée
est en faveur d'une inflammation non infectieuse (leucocytes et fornmule nornale)
Interprétation des signes cliniques a partir des résultats biol ogi ques pat hol ogi ques:
L' hypercal céme est a |'origine des voni ssenents et des doul eurs abdomnales ; elle
entraine une polyurie avec déshydratation extracellulaire (présence d'une
hyper proti dém e avec hyperal bum némi e) comme en ténpignent une bouche séche, un pli
cutané et |la tachycardie. La fiévre peut étre en rapport avec |'hypercal cém e. Enfin,
| " hypercal cénie peut étre la cause d' une confusion

L' asthénie s'explique par |'hypercalcénie, |la naladie sous jacente ou |'aném e

REPONSES n°: 2

Pl usi eurs hypot héses sont a envi sager pour expliquer |'hypercal cénie

- une hypervitaninose D et une hyperparathyroidie primaire seront exclues
facil enent par |le dosage de la 25-OH vitamine D et de |la PTH

- un nyélonme (maladie de Kahler) est a envisager en raison de |'age, d'une
hyperprotidénie avec une hypercalcénmie et d une VS & 120 associées a une
aném e, une insuffisance rénale et des doul eurs rachidiennes chroni ques qui
senbl ent s'aggraver, - des nétastases osseuses d'un cancer non connu (en raison
des doul eurs rachi di ennes) et une hypercal cénie d' un syndronme paranéopl asi que
ne peuvent pas étre élimnées. Un dosage de la calcéme ionisée pourrait
confirnmer |'hypercalcéme totale. Un ionogramme urinaire pernettra de préciser
|'"origine de I|'insuffisance rénale (insuffisance rénale organique ?
i nsuffisance rénale aigué fonctionnelle ?) L'électrophorése des protéines et
" immunofixation vont permettre de confirmer |'existence d' une imunoglobuline
nmonocl onale et son type ; une recherche de protéinurie de Bence Jones est
égal enent inportante pour préciser |'atteinte rénale. En cas de présence
d' i mrunogl obul i ne nmonocl onal e, un myél ogranme est indi spensable pour voir s'i
exi ste une plasnobcytose nédullaire et conment se conportent |les autres |ignées.

REPONSES n°: 3

La digoxine est contre-indiquée en cas d' hypercalcéme en raison du risque
d' al l ongement de QT et de torsades de pointe. Elle doit étre arrétée inpérativenment.
Le traitenment antithronboti que (aspirine) est maintenu. Par ailleurs, il faut prendre
en charge |l a doul eur de ce patient, dans un premier tenps avec des antal gi ques palier
2 tant que le patient est confus.

L'alitement peut éventuellenent anéliorer les douleurs. Il faut également surveiller
son état neurol ogi que.

* | mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE SUD
PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 3

REPONSES n°: 1

Pneunonie franche lobaire aigué (de Laennec) due a Streptococcus pneunpniae ou

pneunocoque (cocci a Gram positif en diplocoques |ancéol és) ; signes cliniques et
radi ol ogi ques évocateurs. Fievre élevée d' apparition brutale avec douleurs
t horaci ques, expectorations purulentes et rouillées. Signes a |'auscultation et

r adi ogr aphi e évocat eurs.

REPONSES n°®: 2

Prélever par paire (flacon aérobie et anaérobie) avant toute antibiothérapie au
monent des pics fébriles. Prélever 3 paires espacées de 30 min a 1 h, apreées
désinfection soigneuse de la peau a |'alcool iodé de préférence pour élinminer le
risque de contamination. Environ 10 nL de sang sont prélevés et introduit dans les
flacons a |'aide du dispositif de prélévenent adapté. Cette dilution du sang est
nécessaire pour neutraliser |es substances inhibitrices de |a croissance bactérienne.
La quantité de 10 nlL est nécessaire pour avoir une bonne sensibilité de détection (cf
fai bl e nonbre de bactéries/nL de sang).

REPONSES n°®: 3

Anti bi ogramme ; nméthode classique par diffusion en mlieu gélosé de Miller-Hinton
enrichi en sang étant donné | es exigences nutritives du pneunocoque.

Les pneunpcoques présentent souvent une sensibilité dimnuée aux béta-|actam nes, il
est pour cela nécessaire de déternminer les CM a : pénicilline, anoxicilline et
céphal osporine de 3éne génération (céfotaxinme ou ceftriaxone). Plusieurs néthodes
existent : dilution en mlieu liquide ou nmlieu solide ou méthode E-test.

REPONSES n°: 4

Le traitenent des pneunpni es ai glies comunautaires a pneunocoque repose sur |'enpl oi
de béta-lactamnes. Différentes nol écules peuvent étre utilisées : anoxicilline,
céphal osporines de troisiénme génération (céfotaxime, ceftriaxone).

Les fluoroquinolones a activité anti-pneunbcocci que peuvent aussi étre utilisées
tell es que | évofl oxacine et noxifl oxacoci ne.

Le choix se fera en fonction de |'&ge du patient, de la gravité de |'infection et de
facteurs de conorbiditeé.

Comme il s'agit d'un sujet agé (65 ans), avec conorbidité (alcoolisne) et d'une
pneunpni e aigué comunautaire sévere (hénocultures positives), le traitenent
associ era une céphal osporine de troisiéne génération (céfotaxime ou ceftriaxone) par

voie |V et wune fluoroquinolone a activité antipneunococcique en attendant |es
résultats de la sensibilité de | a souche isol ée aux béta-I|actam nes.

REPONSES n°®: 5

Rési stance aux béta-lactam nes par nodification des PLP (PBP) avec noindre affinité
pour |les béta-lactam nes. Mdification par un phénonene de transformation entre
pneunocoques et streptocoques comensaux du rhi nopharynx.

*mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES-2011- ZONE NORD

Dossier 4
PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°®: 1

- Pas d'anéme (Hb: 125 g/L)

- Indices érythrocytaires normaux : VGM: 91 fL, TCWH : 30 pg, CCVH : 32,9 %

- Leucopénie (0,7 G L) avec neutropénie. On peut parler d' agranul ocytose, nonbre de
pol ynucl éaires neutrophiles < 0,2 GL (0,014 GL chez cette patiente). Légere
| ynphopéni e.

- Chiffre de plaquettes normal.

Il s'agit d'une agranul ocytose.

REPONSES n°: 2

Dans | e cadre de survenue d' une agranul ocytose, on retient la prise de Néonercazol e®
dont les effets indésirables, notamment d'ordre hénatol ogique avec atteinte de la
I i gnée granul euse sont connus. Dans la majorité des cas, ces effets surviennent au
cours du ler trinestre de traitenment. On peut donc rattacher |'agranul ocytose de la
patiente a une cause i atrogéni que.

REPONSES n°: 3

Un nyél ogramme doit étre effectué ; il nontrera, en cas d' agranul ocytose

- une hypoplasie de la Ilignée granuleuse avec |le plus souvent un blocage de
mat uration au stade pronyél ocyte

- des lignées érythroblastique et mégacaryocytaire nornmal es

- une absence de cell ul es pathol ogi ques.

REPONSES n°: 4
- Hospitalisation en milieu hospitalier spécialisé (isolenent)

- Arrét inmédiat et définitif du Néonercazole® et envisager d' autres options
t hér apeuti ques.

- Antibiothérapie a large spectre en attendant |les résultats des prélévenents
bact éri ol ogi ques réalisés dés |'adm ssion, a adapter dans un second tenps en fonction
de | " anti bi ogranmme.

REPONSES n°: 5

Les textes officiels font obligation de notifier & un Centre Régional de Pharnaco-
vigilance toute manifestation clinique et/ou biologique qu' il juge secondaire a la
prise d un médicanent. Les informations apportées pernettront d' établir les criteres
dinmputabilité, intrinséques et extrinséques.

Dans le cas ou |'inputabilité est établie, une information sera délivrée au patient

pour le nettre en garde sur le risque de récidive en cas de nouvelle prise du
nmédi canent en cause.

REPONSES n°: 6

- Signes cliniques : tachycardie, diarrhée, amaigrissenent
- TSH fortenment dim nuée.

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie
qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE SUD
PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 4

REPONSES n°: 1

Le bilan biol ogique révele un syndrome inflammatoire : augnentation de la VS et de la

CRP. L'hyperleucocytose |iée a une polynucléose neutrophile et Ia thronbocytose
confirnment le syndrone inflammtoire. L'hypothése diagnostique |a plus probable est
une polyarthrite rhumatoide (PR). En effet, il existe

- un syndrone inflammmatooire,
- des douleurs articulaires bilatérales (2 genoux) t ouchant pl usi eurs
articulations avec |'atteinte classique des nétacarpophal angi ennes
- I'"horaire des douleurs (réveil nocturne) et la raideur matinale
- une discréte synovite.
Il faut, en outre, noter que cette pathologie touche une fenmme (trois fois plus
touchées que | es honmes) et se révéle souvent entre 40 et 50 ans.

REPONSES n°®: 2

Les exanens biol ogi ques conpl énentaires vont conporter une recherche de facteurs
rhumat oi des (auto-Ac anti 1gG en général de classe IgM. Ils ne sont pas spécifiques
de la PR et leur sensibilité est de 60 a 70 % Ils peuvent étre recherchés par des
techni ques i Mmunonéphél ométriques et par technique ELISA (surtout pour rechercher
d autres anticorps que des IgM. Les techniques d agglutination sur |ame, Latex ou
Waal er - Rose, ne sont plus reconmmandées.

Une recherche d' Ac anti-peptides citrullinés (anti-CCP) est égal enent réalisée par
une technique ELISA. Elle est positive dans 60 a 70 % des cas et trés spécifique. Les
Ac anti-nucl éaires (recherchés par inmunofluorescence indirecte sur cellules HEP-2)
ne sont positifs que dans 20 a 40 % des PR et a un titre faible. Il n'y a pas d' Ac
anti ADN natif ce qui contribue a exclure un |upus systéni que.

REPONSES n°: 3

Dans ce contexte, les effets secondaires du nméthotrexate |les plus fréquents sont

- digestifs : nausées, diarrhée, stomatite

- hépatiques : augnmentation des transani nases (arrét transitoire ou définitif si > 3
N), fibrose exceptionnelle

- pulnonaires : pneunppathie interstitielle

- hémat ol ogi ques : | eucopéni e, thronbopénie, pancytopénie

- infectieuses : infections opportunistes.

La toxicité rénale apparait pour des durées de traitenment plus |ongues et/ou des
doses plus inportantes.

La surveillance biologique est indispensable et conporte nunmération et fornule
sangui ne, transam nases, créatininéme toutes |es semaines puis tous |es nois.

REPONSES n°: 4

La réaction inflanmatoire s'est accentuée depuis |le premer examen et il est apparu
une aném e. L' hyperprotidéme et " hypercellularité avec prédom nance de
pol ynucl éaires neutrophiles dans le liquide articulaire ténoignent d' une réaction
inflammatoire | ocal e

S'il s'agissait d'une synovite septique, la «cellularité serait plus élevée
général ement > 50 G L.

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE SUD

PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 4 (suite)
REPONSES n°: 5

Le phénonene initial est une inflammtion provoquée par un agent inconnu (agents
bactériens, viraux...), suivie par le recrutement de |ynphocytes T et B, dont des
| ynphocytes autoréactifs.

Dans un environnenent inflammtoire, ces |ynphocytes sont activables par les auto
anti génes accessibles |ocal enent, se différencient en «cellules effectrices
productrices de cytokines (lynphocytes T, type Thl : interféron gama et TNF) et
d' aut o-anticorps (lynphocytes B)

L' activation des macrophages (interféron ganma) et |a production de cytokines pro-
inflammatoires (TNF, |IL-1 et |[IL-6) entretiennent |es phénonenes inflammtoires
| ocaux, la prolifération des synoviocytes et des fibrobl astes.

Les | ésions cartil agi neuses et osseuses sont dues a |'action de nonbreuses enzynes
(métal l oprotéases) et a |'activation des ostéocl astes.

REPONSES n°®: 6

La biothérapie instaurée est représentée par des nedi canents anti-TNF. Ces nol écul es
vont agir en neutralisant |'activité du TNrFalpha qui est inpliqué dans |a
physi opat hol ogi e de la PR

Les nol écul es utilisées sont

- un Ac nonocl onal chinérique "infliximb" (Rém cade®

- un Ac nonocl onal humain "adal i mumab" (Humira®

- une protéine de fusion : la chaine p75 du récepteur du TNF associ ée au domai ne Fc
d' une I gGlL hunaine : "etanercept" (Enbrel®.

Ces nedi canents sont réservés au traitenent des PR sévéres, actives et réfractaires
aux traitements de fond dont |e méthotrexate (ou en premeéere intention devant
| "existence initiale de signes de sévérité : |I|ésions structurales). Il's sont
toujours associés a |'adm nistrati on de néthotrexate.

Les effets secondaires observés sont

i nflammation | ocale au point d'injection, surtout pour |'Etanercept,

céphal ées, nausées, fieévre,

production d'" Ac neutralisants pour |es Ac non humani sés,

- production d' auto-Ac en particulier Ac anti-ADN qui disparaissent a |'arrét du
traitenment

- conplications infectieuses en particulier réactivation d une tubercul ose |atente et
i nfections opportuni stes,

- neuropat hi es dényél i ni sant es.

Avant de prescrire un de ces nedicanments, il faut exclure |'existence d'une
tubercul ose | atente (exanen radi ol ogi que, intra-dernoréaction a |la tuberculine, tests
in vitro pernettant de détecter |a production d'|FN-gamma par |es |ynphocytes activés
par des antigénes spécifiques de Mycobactéries tubercul euses). En cas de doute, un
traitenment anti-tuberculeux est instauré avant de démarrer le traitenent par anti-
TNF.

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE SUD

PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 4 (suite)

REPONSES n°. 7
Chez les patients en échec d' au moins un traitenent par anti-TNF, on dispose de :

- |'anti-CD20 (rituximab, Mabthéra®, anticorps monoclonal humain dirigé contre |es
| ymphocytes B. Il n'est utilisé qu'en association avec le méthotrexate (en 2009).
Pour limter les réactions allergiques, une perfusion de nethylprednisolone est
syst émat i quenent associ ée.

- IL-1Ra (anakinra, Kineret®, antagoniste du récepteur de |'lIL-1 est égal ement
utilisable en association avec le nethotrexate chez des patients pour |esquels la
réponse au méthrotrexate seule n' est pas satisfaisante.

- CTLA4-1g (abatacept, Orencia®, ligand soluble du récepteur CD28 des |ynphocytes T,
bl oquant | es signaux de costimul ation.

- Anti-I1L-6 (tocilizumab, Roactenra®, anticorps nmonoclonal neutralisant |'IL-6.

*mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE NORD

Dossier 5

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°®: 1

Les résultats biologiques nontrent une aci dose métabolique avec augnentation du trou
ani oni que. L'acidose netabolique (SgA pH 7,28) est marquée par une baisse du taux de
bi carbonates (SgA Bicarbonates 18 mmpl /L) avec baisse de la SgA pCO, consécutive a
une hyperventilation (conmpensation respiratoire). On constate une augnmentation du
trou anionique TA = (Na + K) - (d + CO, t) = 29,1 (avec lactates glucose et
créatinine normaux) que |'on peut attribuer a |'accunulation d'un anion non
mét abol i sé, par exenpl e corps cétoni ques.

REPONSES n°: 2

L'intoxication par |'aspirine évolue selon 3 étapes successives

- début par une alcalose respiratoire par stinmulation directe du centre de la
respiration par |'aspirine,

- puis une alcalose respiratoire avec acidose nmétabolique, associée a une
augrment ation du trou ani oni que pl asmati que,

- enfin une acidose nixte, nétabolique et gazeuse par dépression secondaire des
centres respiratoires.

REPONSES n°: 3

Les signes cliniques permettant de conforter |'hypothése d' une intoxication par
| " aspirine sont

- une pol ypnée nodérée (augnentation de |a fréquence respiratoire),
- des troubles digestifs (nausées, vom ssenents, gastral gies),

- des troubles neurologiques (céphalées, vertiges, troubles de la conscience,
acouphénes),

- une hypertherme,

- une hypersudati on.

REPONSES n°: 4

La concentration plasmati que de salicyl és est un él énent inportant de pronostic. Les
prem ers synptdnes apparai ssent pour une salicyléme de |'ordre de 500 ng/L. Au-dela
de 900 ng/L, il s'agit d une intoxication sévere et un risque nortel doit étre
envi sagé pour une salicyl énie supérieure a 1200 ng/L.

La concentration de 845 ng/L retrouvée chez Mdenoiselle V.T. confirne une
i ntoxication sévére par |'aspirine.

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie
qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES-2011- ZONE NORD

Dossier 5 (suite)

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 5
Le traitenment de |'intoxication salicylée repose sur

| i bération des voi es aériennes supérieures, intubation trachéale, oxygénothérapie

| avage gastrique ou charbon activé si intoxication récente (intérét discuté)

réhydratation intra-vei neuse : perfusion de sérum gl ucosé isotonique

traitenent de |' hyperthermie : couverture froide, glace

- diurese alcaline : perfusion de soluté de bicarbonate de sodi um pour obtenir un pH
urinaire supérieur a 7,5

- admini stration de vitam ne K
- en cas de convul sions : benzodi azépi ne

- si intoxication sévére : épuration extrarénale (hénodial yse).

*|mportant : Les propositions de rép sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie
qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES -2011- ZONE SUD
PROPOSITIONS DE REPONSES

Dossier 5

REPONSES n°®: 1

- Am odi pine : antagoniste cal cique du groupe des di hydropyridi nes
- Périndopril : inhibiteur de |I'enzyne de conversion (IEC) de |'angiotensine |

REPONSES n°®: 2

Légére hyperkaliéme (valeurs usuelles : 3,5 - 4,5 mol/L). Cette hyperkaliéme
aurait pour origine le traitenent par IEC (dimnution des taux d'aldostérone a
|"origine d une baisse de |'élimnation tubulaire rénale du potassium. Les autres
paranetres du bil an bi ol ogi que sont conpris dans |'intervalle des val eurs usuelles.

Au cours d'une nécrose myocardique, |a troponine Ic augnente dans |le plasna a partir
de la 3éne heure. Il ne faut donc pas hésiter a répéter | e dosage si |e prél evenent a
été effectué trop précocenent.

REPONSES n°®: 3

Cholestérol LDL = Cholestérol total (mmol/L) - Cholestérol HDL (mml/L) -
Triglycérides (nmmol/L) / 2,2 Cholestérol LDL = 6,7 mml/L Le chol estérol LDL ne peut
pas étre calculé si la triglycéridéme est > 3,75 mol/L (3,4 g/L). Le calcul du
chol est érol LDL pourra étre renplacé par | e dosage "direct" du chol estérol LDL ou par
celui de |'apolipoprotéine B

Ce patient présente une hyperlipoprotéinéme de type |la.

REPONSES n°: 4

M V. présente les facteurs de risque cardi o-vasculaires suivants : home de plus de
50 ans, hyperLDLém e, tabagisne ancien arrété depuis nmoins de 3 ans, hypertension
artérielle (sédentarité). En revanche, M V. ne présente pas d' antécédents fanili aux,
ni de surpoids (IMC = 23,5 kg/nf). Il n'est pas diabétique (glycénie normale) et son
chol estérol HDL n'est pas di m nué.

REPONSES n°: 5

- Plavix® et Kardégic® : anti-agrégants plaquettaires pour prévenir |a resténose.

- Ténornmne® : béta-bloquant cardiosélectif. Permet de réduire |les besoins en
oxygene du mnuscl e cardi aque.

- Coversyl® : antihypertenseur (dimnution de la dose a 2 ng/jour au lieu de 4
ng/ jour en raison de |'hyperkaliéme).

- Anmor® : antihypertenseur ; posologie égalenent dinminuée conpte tenu de
| " adj onction du béta-bl oquant.

- Zocor® : statine (inhibiteur de |'HMG CoA réductase). En prévention secondaire
(c'est maintenant le cas chez M V.), il faut instaurer une thérapeutique
hypochol est érol émiante quelle que soit la valeur du cholestérol LDL et le
nonbre de facteurs de risque cardio-vasculaire.

* | mportant : Les propositions de rép sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie
qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES-2011- ZONE SUD
PROPOSITIONS DE REPONSES
Dossier 5 (suite)

REPONSES n°®: 6

- Bilan lipidique : cholestérol total, triglycérides, cholestérol HDL et calcul
du chol est ér ol LDL. L' obj ecti f t hérapeuti que du traitenent
hypochol est érol émi ant en prévention secondaire est d obtenir une valeur du
chol estérol LDL la plus faible possible (les recommandati ons de 2005 fixent un
seuil de 2,60 mml/L soit 1,0 g/L). La toxicité hépatique et nusculaire des
statines étant dose dépendante, |e rapport bénéfice/risque doit étre adapté a
chaque patient.

- Bilan hépatique (ALAT, ASAT, GGI, PAL et bilirubine) pour évaluer la toxicité
hépati que de | a statine.

- CK pour évaluer la toxicité nusculaire de la statine.

- lonogranme sanguin et créatininémie pour évaluer le retentissement du
traitenent antihypertenseur sur |les électrolytes sanguins et 1la fonction
rénal e.

- Protéinurie ou microalbuminurie (si la protéinurie est négative) pour apprécier
un éventuel retentissement glomérulaire de |'hypertension artérielle et
|"efficacité du traitenment anti hypertenseur

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent
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DOSSIER 1
PROPOSITIONS DE REPONSES
REPONSES n°: 1
- L' hénogramme nmet en évidence une aném e (hénoglobine : 90 g/L). Le calcul des
i ndices érythrocytaires indique qu'il s'agit d une anéme mcrocytaire (VGM: 77 fL

hypochrome(CCVH : 29 % TCWH : 22,5 pg). La nunération des |eucocytes est nornale
(6,8 G L, valeurs usuelles : 4 a 10 G L) de méne que celle des thronbocytes (220 G L
val eurs usuelles : 150 a 400 G'L).

- En raison de |'abaissenent du fer sérique (7 pnol/L, val eurs usuelles pour |a femme
9 - 29 pnol /L) et surtout de la ferritine (10 pg/L, val eurs usuelles pour la feme
15 - 150 pg/L), cette aném e peut étre consi dérée come anémi e ferriprive.

- Le bilan d' hénpbstase nontre un allongement du tenps de saignenent selon la
technique d'IVY incision (14 nmin, tenps normal < 10 min) et du tenps de céphaline
activée (malade/ténoin : 1,5 valeurs usuelles : 0,8 a 1,2). Le taux du conplexe
pr ot hr onbi ni que est normal (87 % valeurs usuelles : 75 a 100 %, |la concentration en
fibrinogéne est égal enent nornmale (2,70 g/L, valeurs usuelles de 2 a 4 g/L).

REPONSES n°: 2

- Les nénorragies de nénme que les saignenents répétés sous forne d' épistaxis
pernmettent d'expliquer |'aném e hypochrome m crocytaire par carence en fer.

- L'allongenent du tenps de saignenent associ é ici a un nonbre de thronbocytes nornma
exclut un trouble de |'hénbstase prinmaire en relation avec une thronbopénie.

Cet allongenent du tenps de saignement est a rapprocher de |'anonalie de la voie
intrinséeque de l|la coagulation objectivée par |'allongenent du TCA On peut alors
suspecter une anonalie du facteur Wllebrand qui intervient dans |' hénpstase prinaire
et eégal enent dans | a coagul ation comme transporteur du facteur VII|I

- L' hypothése d'une maladie de WIlebrand est conpatible avec |'existence
d' hénorragi es nuqueuses (épistaxis, nenorragies) et cutanées (ecchynpses) signal ées
par la patiente. On note égalenment des antécédents famliaux (ménorragies

maternelles). Les anomalies biologiques associées aux antécédents hénorragi ques
personnel s et familiaux font évoquer une nul adie de WI I ebrand.

REPONSES n°: 3

Afin de confirmer le diagnostic de maladie de WIlebrand chez |a patiente, on
réalisera :

- un dosage du facteur VIII

- Le dosage de |'activité co-facteur de la ristocétine du facteur WII ebrand

- |l e dosage i munol ogi que du facteur WI I ebrand

- éventuellenent la mesure de |'activité facteur WIllebrand par test de liaison au
collagéne et |'étude de la distribution des nultimeres du facteur WII ebrand.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation commeils le souhaitent.
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DOSSIER 1 (suite)

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 4

- La naladie de WIllebrand de type 1 correspond a un déficit quantitatif partiel en
facteur Willebrand avec réduction parallele dans le plasma de 1l’activité du facteur
Willebrand et de sa composant antigénique. Par conséquent, 1l’activité du facteur VI
est dimnuée. On note une distribution honbgéne de tous les nultinmeres de facteur
Willebrand. C’est le type le plus fréquent.

- Les principales possibilités thérapeutiques sont représentées par

* |a DDAVP ou desnopressine qui induit la libération de facteur WIlebrand et de
facteur VIII a partir des conpartinents cellulaires. On étudiera la réponse
thérapeutique a | a DDAVP | ors du di agnostic.

* | e concentré plasmatique de facteur WII ebrand.

Ala premére injection, on associera éventuellement un concentré de facteur VIII

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.
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DOSSIER 1
Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Il existe une aném e nodér ée ar égénérative, nornmochrome (CCVH : 32,8 % TCWH : 28,4
pg), nornocytaire (VGM: 86,5 fL). Présence d' une hyperlynphocytose a 13,6 G L.
Nonbre de thronbocytes nornal .

On évoque donc un syndrome | ynphoprolifératif

- leucém e | ynphoide chroni que. Dans cette hypothése, il faut s'assurer que |es

| ynphocytes ont un aspect mature et nornal

-l ynphome mal i n non hodgki ni en avec hyperl ynphocyt ose.

REPONSES n°: 2

L' i mmunophénot ypage sanguin pernettra en fait a lui seul de poser |le diagnostic : les
mar queur s des | ynphocytes de |eucénie |ynphoide chroni que sont CD19*, CD20", CD5*. La
nmonoclonalité de 1la population lymphocytaire sera affirmée par la présence d’une
seule chaine légere d’ Immunoglobuline = Kappa ou Lambda.

Le nyélogramme nontrera une infiltration |ynphocytaire supérieure a 30 % Cet exanen
n’est pas indi spensabl e au di agnostic

REPONSES n°: 3

Trai t ement

LLC sujet jeune :

- traitenent de référence : polychimothérapie fludarabine (Fludara® + rituxinmab
(anti-CD20) + cycl ophospham de

- MabCanmpath (anti-CD52)

- autogreffe ou allogreffe si résistance au traitenent

LLC, sujets agés : chloranbucil (Chloran nophéne®)

Autres syndrone | ynphoprolifératif ou intol érance a |a fludarabine : par exenple CHOP
(cycl ophosphami de, adriamnycine, vincristine, prédnisone) ou R(rituxinmab)-CHOP

REPONSES n°: 4

Il s'"agit probablenent d' une aném e hénol ytique auto-inmune que |'on confirnmera par
la réalisation d'un test direct a 1’antiglobuline humaine (test de Coombs direct) qui
sera positif. On traitera cette aném e par administration de corticoides

REPONSES n°: 5

En preniére intention, chez un honme, toute infection urinaire est gérée comme une
prostatite, il peut étre proposé un traitenent

- soit par une fluoroqui nolone (ciprofloxacine, |evofloxacine ou ofl oxacine)

Avant ages : voie orale, bonne diffusion

I nconvéni ents : photosensibilisation, tendi nopathies, réactions allergiques

- soit par une céphal osporine de 3ene génération : ceéfotaxime ou ceftriaxone

Avant ages : CM basse, spectre d'action |arge.

I nconvénients : voie injectable, réactions allergi ques, noins bonne diffusion

En cas de forne grave (signes infectieux séveres), associer pendant 1 a 3 jours un
am nosi de (gentam cine, nétilmcine, tobramycine).

Avant ages : augmentation de la bactéricidie, diminution de risque de sélection d’une
souche rési stante.

I nconvénients : ototoxicité, néphrotoxicité.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir |es grilles de correction et de cotation commeils le souhaitent.
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DOSSIER 2

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 1

Démar che du di agnostic d' une séropositivité pour le VIH chez |'"adulte :
Le diagnostic se fait en 2 étapes, |'une correspondant au dépistage et |'autre a la
confirmation.

* Le dépi stage
Le dépistage repose sur la recherche d' anticorps anti-VIH par |es ngethodes imuno-
enzymati ques ELI SA de type sandwi ch. Les Ag utilisés sont des protéines reconbinantes
ou des peptides de synthése spécifiques des VIH 1 et VIH 2.
La législation francaise oblige a effectuer, pour chaque sérum 2 tests agréés
fai sant appel a des réactifs différents.
Si les résultats des 2 tests effectués sur le méne sérum sont négatifs, le résultat
est considéré comre négatif. Si |'un des tests ou |l es deux sont positifs ou douteux,
un test de confirmation doit étre effectué. Au moins deux séruns différents doivent
avoir fait |'objet d un dépistage positif.

* La confirmation :
- La technique : La confirmation de la séropositivité repose sur le Wstern blot ou
i mmunobl ot qui net en évidence et caractérise les Ac dirigés contre les diverses
protéines du virus. Les protéines issues de virions purifiés sont séparées par
él ectrophorése et transférées sur une bandelette de nitrocellulose. Le sérum du
patient est mis en contact avec |la bandelette et |la technique se ternmine selon le
princi pe d' une techni que ELI SA.
- Les résultats : Selon |I'OVB, les critéres de positivité d un western blot VIH 1
sont la présence d' Ac dirigés contre 2 protéines d envel oppe (gp 160, gp 120, gp 41)
associés ou non a des Ac dirigés contre les protéines codées par |e géne gag(p55
p24, pl7) ou le gene pol (p66, p32).

REPONSES n°: 2

Oigine de la contamination de Coralie T. : Daprés |'interrogatoire, la patiente est
une ancienne toxiconmane par voie intraveineuse et il est probable que sa
contamination par le VIH soit d' origine sanguine par ré-utilisation d une seringue
contenant du sang contam né
Les autres voies possibles de transm ssion sont

- La voie sexuelle qui est dailleurs la voie principale de transmi ssion de ce
vi rus dans | e nonde.

- La transmssion nere-enfant, principalement en fin de grossesse et lors de
| "accouchenment, et égal enent en post-natal par |'allaitenment naternel

REPONSES n°: 3

Autres sérologies virales : Recherche d' une infection par les virus de |'hépatite B
(VHB) et de |'hépatite C (VHC), en raison de leur transm ssion par le sang et du
risque chez cette patiente d' une co-infection VIH VHB et/ou VIH VHC

REPONSES n°: 4

Déterm nation tous les 2 a 4 nois du taux des |lynphocytes T CD4+ et de |la charge
virale VIH1 plasmatique pernettant d' apprécier |'évolution de |'infection par le
VI H.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation commeils le souhaitent.
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DOSSIER 2 (suite)

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 5

On distingue 4 classes de médi canents antirétroviraux.

1- Inhibiteurs nucl éosidiques et nucléotidiques de la reverse transcriptase (IN):
inhibition conpétitive de la transcriptase inverse : aprés phosphorylation,
conpétition avec les nucléosides naturels. Intégration dans |'ADN en cours de
formation. Interruption de la réplication et blocage de |a chaine d' ADN viral

2- Inhibiteurs non nucl éosidiques de l|la reverse transcriptase (INN) : [liaison
directe, sans phosphorylation préalable, a la transcriptase inverse du VIH1
entral nant une perturbation du site catal ytique de |'enzyne.

3- Antiprotéases (IP) : Inhibition de |a protéase virale et en conséquence absence de
clivage des précurseurs protéiques (GAG et POL) et donc formation de particules
i mmat ures non infectieuses.

4- Inhibiteur de fusion : blocage de la fusion des envel oppes virales et cellulaires
par interaction avec |la gp4l virale.

5- Inhibiteur d’intégrase : inhibition de 1’intégration des 2 brins d’ADN viral dans
| e chronosone de |la cellule hbte.

6- Antagoniste du récepteur de chimokines CCR5 : blocage de 1l’entrée du virus dans
la cellule hobte.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.
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DOSSIER 2
Propositions de réponses
REPONSES n°®: 1

L' augnentation nodérée de la créatinine et de |'urée plasnatique est le signe d' une
insuffisance rénale. Cette insuffisance rénale peut étre le signe d un retentissenent

de |'insuffisance cardiaque sur |e fonctionnenent rénal, auquel cas on pourrait
parler d'insuffisance rénale fonctionnelle (IRF). Pour ce faire, il est nécessaire de
connaitre les chiffres de la diurése (abaissée) et les valeurs de la natriurése et de
la kaliurese. En cas d'IRF, il existe une inversion du rapport Na/K urinaire. La

kal iureése peut devenir supérieure a la natriurese, ténpin du degré de rétention
hydr osodée.

L' augnentation de la Se Protéine C réactive nontre |'existence d' un syndrone
i nflammatoire. Ce patient présente une surinfection bronchique.

REPONSES n°: 2

Le diagnostic de déconpensation cardiaque a été porté sur les signes cliniques tels
que la dyspnée et |'expectoration nobusseuse (qui évoque un oedene aigu du pounon a
m nima) qui constituent des signes de déconpensation cardiaque G |l existe égal enent
de discrets oedénes des nenbres inférieurs. La confusion qui avait attiré |'attention
du nmédecin traitant peut étre (en partie du npins) expliquée par la chute du débit
cardi aque

Il s'agit d' un patient qui présente une coronaropathie (ATCD d'infarctus du nyocarde)
et une HTA qui constituent les 2 principales causes d'insuffisance cardiaque. |l est
di abétique, ce qui nmajore les risques cardiovasculaires, on voit d ailleurs qu'i
présente une artériopathie des menbres inférieurs. De plus, c'est un ancien gros
fumeur.

Sur le plan biologique, le BNP (brain natriuretic peptide) élevé est le ténmoin de

cette défaillance cardiaque. Il s'agit d' une hornobne peptidique, qui possede des
propriétés natriurétiques et vasodilatatrices. 11 est I|ibéré par les nyocytes
ventriculaires en cas d'insuffisance cardi ague, en réponse a une surcharge vol unm que.
Sa val eur est proportionnelle a |'inportance de |'insuffisance cardiaque G

Ce test est inmportant chez ce nmlade qui présente une surinfection bronchi que qui
participe a la dyspnée et il pernet de nettre en évidence la part de |'origine
cardi aque de | a dyspnée.

Par contre, il n'existe pas de souffrance nyocardi que, puisque I|la

val eur de troponine |lc, marqueur spécifique du nuscle cardiaque, est
nor mal e.

REPONSES n°: 3

- ELISOR® 40 (pravastatine) est un inhibiteur conpétitif réversible spécifique de
| " HMG CoA réductase, enzyne agissant dans les leres étapes de l|a biosynthése de
cholestérol. La pravastatine entraine une dimnution nodérée de la synthése de
chol estérol intracellulaire d ou une augnentation du nonbre de récepteurs LDL a la
surface des cellules entrainant une captation accrue du LDL-chol estérol circulant. En
second lieu elle inhibe |la synthése hépati que en VLDL-chol estérol, précurseur du LDL-
cholestérol. Elle posséde |'indication a la fois en prévention primire (si
hyperchol est érol ém e en vue de | a prévention d' un prem er événenment cardiovascul aire)
et en prévention secondaire que le taux de cholestérol soit élevé ou nornal (ce qu

est le cas chez ce patient qui a déja présenté un infarctus du nyocarde) afin de
réduire la nortalité et |a norbidité cardi ovascul aires.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.
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Propositions de réponses

- LASILIX® faible (furosém de) est un diurétique de |'anse de Henlé, qui inhibe les
effets du cotransporteur Na*, K, O~ et va donc augnenter |'élimination de ces ions
et de |'eau qui suit le sort du sodium Ses indications correspondent au traitenent
de |' HTA et des oedénes.

- RENITEC® 20 (énalapril) est un inhibiteur de |'enzyne de conversion. |l va donc
réduire la production d'angiotensine 2 vasoconstrictrice et d'aldostérone, facteurs
de rétention hydrosodée. Ses indications correspondent au traitenent de |'HTA et de
| "insuffisance cardi ague (dinm nution de |a charge cardiaque).

- PLAVI X® 75 (clopidogrel) est un inhibiteur de |'agrégation plaquettaire. Il inhibe
de facon sélective la fixation de |'ADP a son récepteur plaquettaire et donc
| "activation du conplexe GPlIb/IIla provoquée par |'ADP. Le clopidogrel est indiqué
dans | a prévention des événenents |liés a la thronbose. Son intérét chez ce patient
est son efficacité dans les artériopathies oblitérantes des nenbres inférieurs. Le
cl opi dogrel est égalenent indiqué chez des patients souffrant d un infarctus du
myocarde (IDM nais sa prescription est lintée a des | DM de survenue récente

- NITRIDERM TTS® (trinitrine) est un dérivé nitré donneur de nonoxyde
d'azote (NO vasodil atateur veineux prédonm nant et donc responsable
d'une dimnution du retour veineux cardiague et donc d'une dimnution
de | a précharge. Son indication est |a prévention de |'angor.

REPONSES n°: 4

Les bétabl oquants sont wutilisés dans la prévention secondaire de |'infarctus du
myocarde. 1Ils doivent faire |'objet de précautions d' enploi chez les patients
di abétiques et sont contre-indiqués, y conpris pour ceux qui possédent come
i ndication |'insuffisance cardi aque, en cas d'insuffisance cardiague non contr 6l ée.

REPONSES n°: 5

- UMULI NE® NPH est une insuline humaine d' action internédiaire.

- ACTOS® (pioglitazone) est un antidi abétique oral (famlle des glitazones).

Cest wun agoniste sélectif des récepteurs nucléaires PPAR Ganma, il dimnue
I "insulinorésistance.

REPONSES n°: 6

L' HbAlc correspond a |'ensenble des nol écul es d' hénogl obi ne nodifiées par fixation
non enzymati que de glucose sur les fonctions am nées N terminal es des chaines béta de
I a gl obi ne.

Le dosage de |'HoAlc pernmet la surveillance de vie de |'équilibre glycém que des 2
nmoi s précédant | e dosage. En effet |la durée des globules rouges est de 120 jours (4
nmois) et la fixation du glucose est irréversible. Dans | a nesure ou on obtient un bon
équilibre glycémque, on peut espérer dinmnuer Iles risques de conplications
dégénératives (a long ternme) |liées au diabéte.

Nor mal ement | a val eur d' HbAlc par rapport au taux d Hb total doit étre inférieure a 7
% ce qui nontre que |'équilibre glycénique n'est pas optimal chez ce patient.

*Important : Les propositions de réponses sont données 2 titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.
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DOSSIER 3
PROPOSITIONS DE REPONSES
REPONSES n°: 1
Le bilan biologique et clinique de Madenbiselle B. est nornmal. Dans sa phase
initiale, |'intoxication peut étre total enent asynptonati que ou nmarquée seul enent par
des troubl es digestifs (nausées, vom ssenents, doul eurs abdom nal es) qui apparai ssent
alors en noyenne entre 2 et 12 heures apres |'ingestion. L'augnentation des
transam nases (ASAT, ALAT) est le signe de |'hépatotoxicité. Elles augnmentent
général ement au cours des prem éres 24 heures pour atteindre | eur naxi numdans |les 72
a 96 heures suivant |'intoxication. Il est vraisenblable que, dans le cas présent, le
délai (2 h environ) tres court entre l'ingestion et |'exanen biologique est trop
court pour révéler |'atteinte hépatique.
La paracétanoléme est le neilleur indicateur de la gravité potentielle de
|"intoxication si elle est réalisée dans I|les heures qui suivent |'ingestion
nmedi canenteuse. Dans |le cas de Madenpiselle B., la paracétanol énie est élevée (246

nmg/L entre 2 et 3 heures aprés |' heure supposée d'intoxication).

REPONSES n°: 2

A dose thérapeutique |e paracétanol est presque total enent nétabolisé dans le foie
(90 a 95 9% en dérivés glucurono (55 a 75 % et sul foconjugués (20 a 40 % élinm nés
dans les urines, avec une trés faible proportion sous fornme inchangée. Ces fornes
i nactives, qui représentent une forte proportion des métabolites, sont hydrosol ubl es
et donc élinmnées tres rapidenent par voie rénale, la 1/2 vie d élinnation du
paracétanpl étant de 2 a 3 heures chez |'adulte.

Les 5 a 10 % de paracétanol restant sont transfornés par |le systéne hépatique des
nono- oxygénases a cytochronme P450 (CYP1A2, 2E1, 3A4) en N acétyl - p-benzoqui nonei m ne
(NAPQ ) qui est |le nétabolite hépatotoxi que.

A dose thérapeutique, e NAPQ est normal enent inactivé en se conbinant au gl utathion
réduit pour donner des nercaptoconjugués élininés par voie urinaire. Il s'agit d' une
forme de détoxication efficace nmais lors d' une ingestion nassive de paracétanol, le
systeme protecteur est dépassé (par épuisenment des réserves de glutathion) et les
mét abol i tes toxiques, dont principalenment e NAPQ , s'accunulent.

Et ant trés électrophile, le NAPQ se lie alors a des nmcronol écul es
hépati ques(prot éi nes) de facon coval ente, ce qui provoque une |yse cellulaire et donc
une nécrose hépatique centrol obul aire.

REPONSES n°: 3

La conscience normale de la patiente et |'absence de signes précoces et spécifiques
de |'hépatotoxicité ne doivent pas retarder la mse en oeuvre le plus t6t possible
(avant la 3éme heure aprés |'ingestion) d un traitenent évacuateur basé sur un | avage
gastrique qui pourra étre conpl été par |'adm nistrati on de charbon végétal activé

La paracétanol ém e él evée inpose la nmise en oeuvre d un traitement antidotique qui a
pour objectif de prévenir |'atteinte cytolytique hépatique et éventuell enent rénale.
Il consiste en |'admnistration précoce de précurseurs du glutathion ou de nol écul es
riches en groupenents thiols pour favoriser |'élimnation du NAPQ . Le glutathion ne
pouvant pas étre directenment utilisé en raison de sa faible diffusion cellulaire, le
produit antidote le plus efficace est la Nacétylcystéine qui doit étre admnistrée
par perfusion IV en cas d'intoxication sévére avec troubles de la conscience. Elle
peut aussi étre administrée par voie orale.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir |es grilles de correction et de cotation commeils le souhaitent.
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PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 4

Un certain nonbre de nmédicanents (phénobarbital, phényt oi ne, car banazépi ne,
i soni azi de, rifampicine...) constituent un facteur de najoration du risque
hépat ot oxi que du paracétanol, essentiellenent par effet inducteur enzymatique du
systénme cytochrome P450. Ils entrainent alors une production accrue de NAPQ .

REPONSES n°: 5

Parm | es examens biol ogi ques qui devront étre régulierenment répétés dans | es heures
et les jours qui suivent |'intoxication, il faut citer

- dosages de paracétanoléme : La nmesure de |la concentration sérique de paracétanol
représente le marqueur le plus précis du risque d atteinte hépatique en fonction du
délai écoul é depuis |'ingestion. En se référant au nonbgranme, son taux pernet
d' éval uer | e risque hépat ot oxi que.

- bilan hépatique : ASAT, ALAT, gama GI

L'atteinte hépatique se manifeste généralenment dans les 12 a 24 heures apreées
| "intoxication. Des bilans hépatiques vont pernettre de suivre le risque d' hépatite
cytolytique avec insuffisance hépatocellulaire qui représente la principale
mani f estati on toxi que du paracét anol

- hénostase : TP, plaquettes, fibrinogéne, facteurs de coagul ation

Des troubles de | a coagul ation, de type thronbopéni e, peuvent conduire dans certains
cas a un syndronme de Cl VD

- bilan rénal : urée, créatininéme, clairance de la créatinine, protéinurie

Il pernmet de suivre le risque d apparition d' une insuffisance rénal e par néphropathie
tubul ai re ai gué marquée par une chute de la diurese (oligurie et anurie dans |es cas
graves) acconpagnée de doul eurs |l onbaires bilatérales et objectivée par une nesure de
I a créatininéme

- glycéme

Ell e pernet de prévenir le risque d' hypogl ycém e.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2010 ZONE SUD

DOSSIER 3

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Qui, présence de polynucl éaires et présence isolée et en quantité élevée de E. col
significative d une infection urinaire.

REPONSES n°: 2

Origine fécale, colonisation de |'urétre puis renontée de |l a bactérie dans |les voies
urinaires.

REPONSES n°: 3

Cot ri noxazol e

Fl uor oqui nol one

Anmoxi cilline - acide clavul ani que

Traitenent per os de 7 a 10 jours

Un traitenent par dose uni que est contre-indiqué devant |es récidives.

REPONSES n°: 4

Boi sson abondante (> 1,5 L/j), mictions fréquentes, port de vétenents non serrés..

REPONSES n°: 5

Infection urinaire haute : pyélonéphrite ai gué

REPONSES n°: 6

Inhibition de Ila biosynthése du peptidoglycane de |a paroi bactérienne, par
inhibition de |"activité enzymatique (transpeptidase notanment) des PLP (protéines de
|'iaison aux pénicillines).

Sécrétion d' une pénicillinase a bas niveau (activité restaurée par |'acide

cl avul ani que).

Pénicillinase codée par un gene plasm di que.

REPONSES n°: 7

Amoxicilline : souche résistante, donc non utilisable

Anoxicilline + acide clavulanique : souche sensible, et antibiotique adninistrable
par voie orale, utilisable pendant |a grossesse

Cefotaxime : souche sensible, mais antibiotique utilisable uniquenment par voie
parent éral e non justifiée pour une cystite

Gentam cine : souche sensible, nmis antibiotique utilisable uniquenment par voie

parentérale, non justifiée ici
O | oxaci ne : souche sensible, mais antibiotique contre-indi qué pendant |a grossesse.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERSTHERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2010 ZONE NORD

DOSSIER 4

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 1

Il s'agit de |'aganmagl obuliném e de Bruton ; ce déficit est classé dans |les déficits
imunitaires prinmtifs des |ynphocytes B, habituellenment |ié a une anonalie génétique

portée par |le chromposome X (XLA pour X-linked agammagl obulinema) : |'anomalie est
portée par |le géne btk (Bruton tyrosine kinase).

Argunents :

- |l ynphopéni e avec absence de | ynphocytes B circul ants,

- absence d'immunoglobulines : le taux d' 1gG est conpatible avec un taux résiduel

d' 1gG maternel |l es

- absence d' anygdal es (car absence de |ynphocytes B) nalgré les infections

- absence d'anticorps de vaccination

- survenue de |l a pneunppathie a |'age de 6 nois, en raison de |la perte de protection
par les Ig maternelles

- | " absence de pathol ogi e chez sa soeur oriente vers |le XLA

REPONSES n°: 2

L' anal yse est réalisée en i munofl uorescence avec anal yse cytof | uorongétri que.

Les popul ations cellulaires sont identifiées sur des caractéristiques norphol ogi ques
(taille, granularité) et phénotypi ques (marqueurs de surface).

Les nol écules "nmarqueurs" sont reconnues par des anticorps (le plus souvent
nmonocl onaux) couplés a des fluorochromes. La fluorescence propre aux cellules
(aut of luorescence) et la fluorescence conférée aux cellules par la liaison de
| "anticorps sont anal ysées a |'aide du cytofluoronetre :

les cellules sont soumses a |'analyse individuellenent lors de |eur passage dans
| "axe d'un faisceau |aser (cytonétrie en flux). Les signaux énis sont captés par des
photomul tiplicateurs et traités par différents logiciels d analyse. Les résultats
sont exprimés en % de cellules exprimant |e nmarqueur choisi (marqueurs des
| ymphocytes T, B ou sous-populations...) parm les cellules sélectionnées sur des
criteéeres norphol ogi ques (par ex : cellules |ynphoides).

REPONSES n°: 3
Le dosage pondéral des |1gGAM est réalisé par néphélométrie ; il repose sur le

principe de |'inmuno-précipitation en nilieu liquide, & |'aide d anticorps anti |gG
anti IgA et anti IgM et sa sensibilité est de |'ordre de 0,1 g/L.

REPONSES n°: 4

Le traitement initial des pneunopathies conmunautaires est probabiliste : pas de
nol écul e efficace en toutes circonstances.
En prem ére intention : anoxicilline (céphal osporines), necrolides... par exenple.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERSTHERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2010 ZONE NORD
DOSSIER 4 (suite)

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 5

- Le traitenent repose essentiellenent sur |'admnistration a vie d'Inmmunogl obul i nes
pol yval entes intravei neuses ou sous-cutanées, par exenple : Tégéline® Endobuline®
ganmagar d®. . .

Les Ig sont préparées a partir du plasma prélevé chez un grand nombre de donneurs,
par fractionnement éthanoli que.

Il s'agit de mamintenir un taux résiduel sérique de 6 g/L. Toutefois, |les nouvelles
recomrandati ons préconisent de maintenir un taux sérique de 8 a 10 g/L en cas de
persi stance des infections. La posologie sera de 200 a 800 ng/kg toutes les 2 a 4
senai nes.

- Prévention des infections par une antibiothérapie et hygi éne de vie stricte.

- Dans ce type de déficit immnitaire, la greffe de cellul es souches hémat opoi éti ques

n' est pas indi quée.

*|mportant : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2010 ZONE SUD

DOSSIER 4

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Présence d' une hypo-al bum némie (val eurs usuelles : 38 - 48 g/L).
Princi pal e cause d' une hyper-al bum ném e : déshydratation extracellul aire (DEC)
Princi pal es causes d' une hypo-al bum ném e

- défaut de synthese : insuffisance hépatocellulaire, inflammation, hénppathies,
carences en acides am nés et protéines, anal bum ném e congénital e.
- hypercatabolisne protéique : hyperthyroidie, syndrone de Cushing, syndrone

i nfl anmat oire sévere

- pertes rénal es (syndrone néphrotique) ou cutanées (bralures) ;
- hyperhydratation extracellulaire (HEC) ;

- augnentation de la pernéabilité vasculaire (extravasation).

REPONSES n°: 2

Une hypoal buninénie associée a une protéinurie > 3 g/24 h définit un syndrone
néphrotique. La présence d une hématurie, d une hypertension artérielle et d' une

i nsuffisance rénale (créatininéme = 170 pmol/L) permet de qualifier ce syndrone
néphrotique d'inpur.

Examens conpl énentaires rentrant dans le cadre de |'exploration d' un syndrone
néphroti que

- bilan lipidique (pour nettre en évidence une hypercholestérolénme et une

hypertrigl ycéri dém e)

- électrophorése des protéines urinaires (protéinurie |le plus souvent non sélective
si |l e syndrone néphrotique est inpur).

Des exanens conplénentaires a visée étiologique peuvent étre denmandés pour
di agnostiquer une affection, en dehors du diabéte, a |'origine d un syndrone
néphrotique chez |'adulte : infections (VIH VHC ...), nuladies de systene (LED),
anyl ose, hénopat hies, cancers, etc.

REPONSES n°: 3

Princi pal mécanisme : |'hypo-albunminéme est a |'origine d une baisse de |la pression
oncotique. Cette baisse provoque une accumulation d’eau dans le secteur interstitiel,
dans la mesure ou la réabsorption d’eau est diminuée au niveau des capillaires alors
que | a pression hydrostatique est nornale.

REPONSES n°: 4

I nsuffi sance rénale aigué fonctionnelle (IRAF). Les oedénes sont a |'origine d' une
hypovol ém e efficace (création d un 3éme secteur). Cette |RAF est objectivée par

| "oligurie, la présence d'urines concentrées (rapport WP élevé pour |'urée et la
créatinine) et |'inversion du rapport Na/K dans |les urines
Aprés correction de |'IRAF, d'autres exanens conpl énentaires sont nécessaires afin

d' éli m ner une | RC début ant e.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2010 ZONE SUD

DOSSIER 4 (suite)

Propositions de réponses

REPONSES n°: 5

L'IlRAF est a Il'origine d'un hyperaldostéronisme secondaire qui provoque Ila
réabsorption tubulaire de sodium et |'élimnation de potassium (présence d'une
hypokal i énie) et d'ions H" (présence d' une petite al cal ose nétabol i que objectivée par
un CO2 total = 30 mmol/L). La réabsorption de sodium s' acconpagne d' une réabsorption
d' eau. Cet hyperaldostéronisne entretient donc |les oedénes. Un régine hyposodé
permettrait de limter |'apport de sodium au niveau tubulaire et secondairenent

dimnuerait |a réabsorption d eau

REPONSES n°: 6

Le traitement doit étre interronpu du fait de |'insuffisance rénal e responsabl e d' une
accunul ation de la netfornmne et d un risque d' aci dose |actique sévére (voire coma).

REPONSES n°: 7

Trai tenent par insuline.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERSTHERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2010 ZONE NORD

DOSSIER 5

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 1

- le glibenclam de est un sulfam de hypoglycém ant qui entraine la ferneture des
canaux potassiques ATP dépendants et |a dépolarisation au niveau des cellules béta
des Tlots de Langherans du pancréas. Secondairenment |es canaux calciques voltage
dépendants s'ouvrent ce qui provoque un afflux de calcium dans le cytoplasne et
| "augnentation de libération d'insuline.

- la metform ne est un biguani de nornoglycém ant qui dimnue |a glucogénése hépati que
et augnente |'action de |'insuline au niveau des tissus périphériques.

REPONSES n°: 2

Cette patiente est en insuffisance rénale (Cairance de la créatinine inférieure a 50
m/min). Parnm |es médicanents, deux sont élimnés principalenment (aténolol) ou
total ement (netfornmine) par les reins, ce qui peut entrainer des surdosages. Le
risque majeur concerne la nmetformne qui peut exposer |le patient a une acidose
| acti que.

REPONSES n°: 3

- L' HbAlc est supérieure a 7 % L'hénogl obine glyquée pernet d' estiner la glycéme
des 3 nois précédents (I'HbAlc est le produit de la glycosylation de |la chaine béta
de | ' hénogl obine par |le glucose plasmatique). Pour cette patiente |le contrble de sa
glycémie a long terne est donc nmauvais et le traitenent est inefficace ou mal suivi.

REPONSES n°: 4

Chez cette patiente diabétique, |'aténolol qui est un béta bloquant va masquer |es
signes annonciateurs d'une hypoglycéme (possible chez le diabétique en cas de
surdosage en hypogl ycém ant ou de je(ne) par inhibition des effets des catéchol am nes
(pal pitations, sueurs, anxiété, céphalées...). Un béta bloquant est donc utilisable
chez le diabétique a condition d avertir le patient de la disparition de ces signes,
de bien respecter le traitenent hypoglycéniant et de surveiller la glycéme
capillaire. L' aténolol est un béta bloquant cardiosélectif, le risque de bl ocage des
récepteurs béta2 est donc faible.

L'inhibition de I a gl ycogénol yse hépati que par | e blocage béta2 est noins a craindre,
la majoration de |'hypoglycém e en cas de surdosage par sulfam de n'apparaitra pas.
Les béta bl oquants cardi osél ectifs sont préférables chez | e diabétique.

- L'association de |'aténolol-am odarone peut entrainer des troubles graves de
| "automatisnme, de la contractilité et de la conduction électrique cardiaque ainsi
qu' une bradycardi e excessive par addition des effets chronotropes négatifs de ces
deux medicanents. L'association est déconseillée mais peut étre réalisée sous
survei |l ance cardi aque.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2010 ZONE NORD

DOSSIER 5 (suite)

PROPOSITIONS DE REPONSES

REPONSES n°: 5

- L' héparine augnente la vitesse de formati on du conpl exe antithronbi ne-thronbine ce
qui entraine une inactivation de la thrombine, du facteur Xa et de tous les facteurs
activés de la coagulation. L'inactivation de la thronbine enpéche la transformation
du fibrinogéne en fibrine et la formation du caillot.

- La surveillance du traitenent par héparine sodique est réalisée par la mesure du
TCA ou tenps de céphaline activée qui est le tenps de coagulation du plasma citraté
addi tionné de céphaline et de calcium Le TCA du numl ade doit étre conpris entre 2 et
3 fois |e ténoin.

REPONSES n°: 6

- L'"acide acétylsalicylique inhibe de fagon irréversible |es cycl o-oxygénases et donc
la transformati on d'acide arachi doni que en endoperoxydes. Les endoperoxydes peuvent
étre transformés en thronboxane A2 au niveau plaquettaire, qui est pro-agrégant et
vasoconstricteur et va contribuer a la formation du thronbus. L'aspirine va donc
i nhi ber |'agrégation plaquettaire.

REPONSES n°: 7

- Dans la mpjorité des situations un INR conpris entre 2 et 3 sous traitenent
antivitamne K (fluindione) est recherché. Le patient est surdosé (INR = 5) come le
nontre |'apparition d un hématone.

L' association de fluindione et d aspirine a faible dose est possible nais najore le
risque hénorragique du a |'action antiagrégante de |'aspirine, il est nécessaire de
surveill er égal ement |e tenps de sai gnenent.

La prescription de fluindione chez un patient recevant déja de |'ani odarone constitue
une précaution d' enpl oi

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2010 ZONE SUD

DOSSIER 5

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Crypt ococcose a Cryptococcus neof or mans

REPONSES n°: 2

Prél évenment du |iqui de céphal o-rachidi en (LCR)

REPONSES n°: 3

lere étape : Centrifugation du LCR et exanen du culot a |I'encre de Chine.
Résultat : Présence de | evures bourgeonnantes entourées d' une capsule (halo clair).

2ene étape : Mse en culture du LCR sur gélose Sabouraud-chloranphénicol et/ou
gent am ci ne sans cycl oheximde a 30 et 37°C.

Résultat : au bout de 2 a 5 jours, colonies créneuses beige ocre. A partir de cette
culture on pourra réaliser des tests de caractérisation biochim que.

3énme étape : Recherche des antigenes solubles dans le LCR Agglutination de

particul es de | atex sensibilisées par des anticorps nonocl onaux.

REPONSES n°: 4

1. Anphotéricine B : Polyéne formant des pores dans |a nenbrane plasnique. Elle peut

étre associée a la flucytosine : ANCOTIL® agissant sur l|la biosynthése des acides
nucl éi ques.
2. Azolés (tri-azolés) : le fluconazole : TRIFLUCAN® qui est le plus utilisé. Ils

i nhi bent |a biosynthése de |'ergostérol nenbranaire.

REPONSES n°: 5

- Toxopl asma gondi i ( Api conpl exa)
- Leishmani a i nfantum (Fl agel | é, Ki netopl asti da)

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours d’internat en pharmacie qui
restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation commeils e souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 1

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Bi | an bi ol ogi que:

Ce patient présente vraisenblablenment une infection bactérienne, & |'origine de
| " hyperl eucocytose (> 10 GL). L'existence d une allergie aux acariens, mise en
évi dence par les tests cutanés, associ ée a une hyperéosinophilie (>0,8 G L) signent
| "origine allergique de |'asthne.

REPONSES n°: 2

- Le tableau clinique et biologique évoque une surinfection bronchique a gernes
pyogénes (crachats purulents, radiographie nornale). Le traitenent probabiliste par
Augnenti n® est présungé efficace sur | e pneunbcoque grace a |'anoxicilline et sur les
germes producteurs de pénicillinase (Haenmophilus influenzae, Mraxella catarrhalis,
St aphyl ococcus aureus...) gréace a |'association

La posol ogi e de |'Augnentin® pourra étre augnentée en cas de suspicion d'infection
a pneunocoque de sensibilité dinm nuée aux béta-I|actam nes.

On peut remarquer que |la durée du traitenment par Augnentin® n' est pas précisée.

- La corticothérapie par voie générale en cure courte de 5 jours (pas au-dela de 10
jours) a la dose de 1 ng/kg/j est justifiée devant |'aggravation de son asthne.

REPONSES n°: 3

Ce patient présente un asthnme persistant nodéré (de type Ill) qui nécessite un
traitenent anti inflammtoire de fond par corticothérapie inhalée (Pulmicort® a
raison de 500 a 1000 pg/j) en association avec un béta2 de |ongue durée d'action
(Serevent® a la dose de 50 pg 2 fois par jour (conférence de consensus sur le
traitement de |'asthne) par voie inhal ée

On peut lui recommander de prendre des nmesures rigoureuses d' éviction des acariens;
et en cas de nonosensibilisation dénontrée (par des tests cutanés et biol ogi ques
recherche d'IgE spécifiques), on peut discuter de |l'intérét d' une désensibilisation

spéci fi que.

REPONSES n°: 4

Raucité de la voix (atrophie possible des cordes vocales), candidoses bucco-
pharyngées (liées a |'effet immuno-suppresseur local). Ces effets peuvent étre
limtés par un rincage de la bouche aprés inhalation. Les effets systém ques du
Budésoni de ne sont pas a craindre pour des posol ogies inhal ées, inférieures a 2000 ug
par jour.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 1 (suite)

Propositions de réponses

REPONSES n°: 5

Le nontél ukast est un antagoniste des récepteurs des |eucotriéenes, nediateurs de
|"inflammation participant au recrutenent des cellules a |'origine des |ésions
irréversibles de |a paroi bronchique qui caractérisent |'asthnme allergique.

Les | ésions de |la paroi bronchi que sont |a conséquence
- des expositions répétées a |'allergéne (ou aux allergénes) par inhalation, ayant
induit la production d'IgE spécifiques et leur fixation sur des récepteurs
(récepteurs de type I, FCERI, de haute affinité) des nmstocytes.

- la libération des nediateurs stockés dans |les nmmstocytes, par stinulation des
conpl exes | gE/ FCERI, responsables des nanifestations imedi ates(histamne) et de
| "activation des cellules endothéliales (TNF)

- la libération des dérivés de |'acide arachidonique (ou de précurseurs)responsabl es
des nodifications de la perngabilité vasculaire, du recrutement des cellules

i nfl ammat oires (pol ynucl éaires, macrophages, |ynmphocytes T), de |'oedene et de
| ' épai ssi ssenent de |a paroi bronchique : |es prostagl andi nes, | eucotrienes et PAF.
- la libération des nediateurs toxiques (en particulier par |es éosinophiles),

responsabl es des | ésions de |'épithéliumet de |I'hyperréactivité bronchique.

REPONSES n°: 6

- Traitenent additif de |'asthme chez |le patient présentant un asthme persistant
| éger a nodéré insuffisament contr6lé par corticothérapie inhalée et chez qui |es
béta-2 mmétiques a action imediate et de courte durée admnistrés a |a demande
n' apportent pas un contrdle clinique suffisant de |'asthne.

- Traitement préventif de |'asthme induit par |'effort.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE SUD
DOSSIER N°: 1

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Cal cul des constantes érythrocytaires:

TCMH=Hb/ nonbre d' érythrocytes = 28,5 pg

CCVH=Hb/ hénmatocrite = 33 %
VGVEHémat ocrite/ érythrocytes = 85,7 fL

Cal cul des réticulocytes en val eur absolue : 196 G L

Il s'agit d' une aném e nornochrome puisque la TCVH (N 27 a 32 pg) et la CCVH (N:. 32
a 35% sont dans |'intervalle des variations normales. L'anénie est nornocytaire
pui sque le VGM est conpris entre 80 et 100 fL. C est une aném e régénérative puisque
| e nonbre de réticul ocytes en val eur absol ue est supérieur a 80 G L.

Le nonbre de | eucocytes et de thronmbocytes est nornal

REPONSES n°: 2

Il s'agit d' une anénmie régénérative ayant donc pour cause soit une hénolyse soit
une hénorragie. L'origine ethnique et les signes cliniques: crises abdom nales
répét ées sont en faveur d' une drépanocytose.

REPONSES n°: 3

L'anonalie a rechercher sur le frottis est la présence d' érythrocytes falcifornes
ou drépanocytes qui sont directenment visibles sur le frottis de sujets honpzygotes.
Le mécanisne de |'anomalie s'explique par |la présence d une hénogl obi ne anornale
(HbS) qui précipite en |'absence d' oxygene et explique I|la déformation des
éryt hrocyt es.

L' exi stence d'une hénogl obine anormale résulte d' une nutation sur le géne de la
globine (A->T), entrainant la substitution d' un acide amné par un autre sur |la
chaine béta de | a gl obine (glu6->val)

REPONSES n°: 4

Les exanmens conpl énentaires a effectuer sont:

- Dosage de la bilirubine non conjuguée dont |a concentration est augnentée, signe
de |' hénol yse

- Dosage de |' haptogl obi ne dont |a concentration va étre trés abai ssée

- Détermination de |'activité LDH (augnentati on si hénol yse)

- FElectrophorése de |'hénoglobine a pH alcalin, puis pH acide qui pernet la
séparation de |'hénpgl obine S d' autres hénogl obi nes anormales : D....

L'i so-él ectrofocalisation peut égal enent étre utilisée.

L' HbS est dosée par chromatographie HPLC -> wun taux supérieur a 60% chez
| " honozygot e.

REPONSES n°; 5
- Pour la crise actuelle: antalgiques et anti-inflanmatoires non stéroidiens,

hyper hydrat ati on, éventuel | ement transfusi on de concentrés érythrocytaires
- Comme traitenment de fond: hydroxyurée (Hydréa$R) pour augnenter le taux d Ho F.

REPONSES n°: 6

Vacci nati ons anti-pneunpcocci que, anti-hénophilus, anti-nméni ngocoque.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 2

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Il existe une hyperleucocytose inportante, ainsi qu'une thronbocytose. La formule
| eucocytaire révele une nyéléme, c' est-a-dire la présence d' él énents inmatures de |la
I i gnée granul euse allant jusqu' aux nyél obl astes, eux-nménes faiblenment représentés. On
retient aussi une éosinophilie et une basophilie inhabituelles.

Les valeurs de ferritine et de protéine C réactive se situent
- Dans |'intervalle de variation normal, soit entre 15 et 150 pg/L pour la ferritine,
chez la feme,

- Dans | a zone nornal e, correspondant aux concentrations < 10 ng/L pour la protéine C
réactive

On note que | a recherche d' hémat ozoaires du pal udi sne s'est avérée négati ve.

REPONSES n°: 2

Il s'agit d une patiente jeune qui présente des signes évocateurs d' une |eucéme
nmyél oide chronique (LMC) justifiant sa prise en charge dans un service spécialisé
d' hénat ol ogi e

- Hyperl eucocytose avec nyél émi e sans hi atus, éosinophilie et basophilie.

- Thronbocyt ose.

- Asthéni e, anmigrissenent, splénongégalie isolée.

Le di agnostic de paludisnme est écarté en raison de |la négativité de la recherche de
pal udi sne.

REPONSES n°: 3

En cas de LMC, I|e nyélogranme va nontrer une noelle riche avec 80 a 90 % de
cellules de la Ilignée granuleuse, sans blastose significative et sans hiatus
(maturation normale jusqu' aux polynucl éaires neutrophiles). L'éosinophilie et la
basophilie sont habituelles. On note une hyperpl asi e nmégacaryocytaire. Le pourcentage
d' érythrobl astes est trés dimnué (<5 %.Le prél evenent nédullaire pernet égal ement
de réaliser |'exanen cytogénétique.

REPONSES n°: 4

Une partie des cellules nmedullaires prélevées va servir a |'établissenment du
caryotype nedullaire. En cas de LMC, |le caryotype va nontrer, chez 90 & 95 % des
patients, |'existence d un chronosorme Philadel phie, Ph 1 : il s'agit d' un chronpsone
22 de petite taille, 22g-, résultant d' une translocation réciproque habituellement
entre les portions distales des bras longs des chronbsomes 9 et 22. Cette
translocation aboutit & la formation d'un géne hybride bcr-abl codant pour une
protéine a forte activité tyrosine-kinase, responsable de la prolifération naligne.

REPONSES n°: 5

L'imatinib est un inhibiteur de |"activité tyrosine-kinase de |a protéine bcr-abl ;
il agit donc spécifiquenent sur le clone |eucénique. La rénission hénatol ogi que et
cyt ogénéti que est obtenue dans une large najorité des cas en quel ques nbis. Cependant
il existe un risque de rechute correspondant a |'acquisition d une résistance a
|"imatinib. La LMC se transforme alors rapidenment en |eucéme aigué de nauvais
pronosti c.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE SUD
DOSSIER N°: 2

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

La ciclosporine est un immunosuppresseur indiqué chez ce patient qui a subi une
greffe rénale. Elle inhibe la production et la |libération de |ynphoki nes, notamment

d interleukine 2, en inhibant une protéine intracellulaire : la calcineurine qui joue
un réle inportant dans |'activation de la transcription des geénes.

Le mycophénolate nofétil, utilisé en association avec la ciclosporine et les
corticoides est un inhibiteur de la synthése d"ADN : il inhibe la synthése "de novo"
des nucléotides a base de guanine par |le biais de |I|'inhibition de [I'IM

déshydr ogénase.

La prednisone est un glucocorticoide de synthése utilisé chez ce patient en
associ ation avec |les 2 médi caments précédents pour dimnuer |la réponse imunitaire.

La sinvastatine est un inhibiteur de |'HM5Co-A réductase, i nhibant la
transformation de |'HMGCo-A en nevalonate, étape précoce et limtante de la
bi osynt hése du chol estérol. Ce patient présente en effet une hyperchol estérol ém e

Le furosénmide est un diurétique de |'anse qui inhibe |"'effet du cotransporteur

NA*/K*/2Cl -, en inhibant |a réabsorption de ces ions. |l est utilisé dans le
traitenent de |' HTA et des oedénes d' origi ne cardi ague ou rénal e.
L'l SOPTINE® est un inhibiteur calcique a effet cardiaque prédomnant. Il est

utilisé selon le cas comme antihypertenseur (ce patient est hypertendu), anti-
angor eux ou anti-arythni que.

Le COZAAR® est un antagoni ste des récepteurs ATl de |'angiotensine II. Il va donc
s' opposer aux effets de |'angiotensine Il, puissant agent vasoconstricteur et qui
entraine la libération d'aldostérone (facteur de rétention hydrosodée). Son
i ndi cation chez ce patient est le traitenent de |'HTA

CALCI DI A® est utilisé pour corriger vrai senbl abl enent | " hypocal cém e et
| " hyper phosphoréni e de |'insuffisance rénale chroni que de ce patient.

REPONSES n°: 2

Ce patient présente une él évation des enzynmes nuscul aires CK, ASAT et LDH

Il existe égalenent une insuffisance rénale (élévation de la créatininéme et de
| "urée plasmatique).

Les val eurs normal es sont |es suivantes

- K 30 - 200 U/L
- Se ASAT 4 - 40 u /L
- Se LDH 100 - 350 u/L
- Se ou Pl Créatinine (home) 60 - 115 pumol / L
- Se ou Pl Urée 2,5 - 7,5 mmol / L

REPONSES n°: 3

- Rhabdonyol yse
- Insuffisance rénal e probabl enent ai gué

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE SUD
DOSSIER N°: 2 (suite)

Propositions de réponses

REPONSES n°: 4

Dans |' hypothése d'une origine iatrogéne, on peut penser a un effet indésirable de
la sinvastatine qui présente comme toutes les statines une toxicité nusculaire. Il
existe de plus une interaction nmédi canenteuse avec |le vérapanm | et l|la ciclosporine
qui tous deux dimnuent |e netabolisnme hépatique de |'hypochol estérol éniant qu
utilise le CYP3A4, vérapanm| et ciclosporine se conportant du nbins en partie come
des inhibiteurs de ce cytochronme. Le verapanil et la ciclosporine sont égal ement des
inhibiteurs de la glycoprotéine P. Il est recommandé d'utiliser des doses plus
fai bles de sinvastatine en cas d' association avec ces 2 médi canents. La toxicité des
statines est en effet dose-dépendante. On peut remarquer que 3 semmines apres |'arrét
du ZOCOR® | es CK sont redevenues normal es.

REPONSES n°: 5

Le NEORAL® se distingue par sa fornulation sous forme micronisée qui pernet une
pl us grande di spersion de |la ciclosporine qui présente un caractéere |ipophile nmarqué.

L' absorption est plus réguliére et conpléte qu avec SANDI MMUN® et son profil ne
dépend pas des sels biliaires, des enzynes pancréatiques et de |'absorption des
aliments (nmoindre variabilité inter et intra-individuelle).

Un contrble régulier de la créatininéme doit étre systémati quenent effectué ainsi
gu'un contrdéle régulier de la pression artérielle + déterm nation des concentrations
sangui nes de cicl osporine sur sang total, avant |la prise et 2 heures aprés |la prise.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 3

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Pneunocyst ose, t uber cul ose ou mycobact éri oses at ypi ques, t oxopl asnose,
pneunopat hi es a cytomégal ovirus ou a herpés sinpl ex.

REPONSES n°: 2

- Prélévenment d'échantillons biologiques provenant de crachats, de tubages
gastriques réalisés le matin a jeun (a répéter 3 fois), de liquide de |avage
al véol ai re.

- Réalisation sur les échantillons biologiques d un examen direct aprés coloration
de Ziehl-Neelsen ou a |'auram ne, isolenment de Mycobacterium tubercul osis (ou autres
mycobact éries) par culture sur mlieux spécifiques (Lowenstein-Jensen, Coletsos),
apres décontam nation des prél evenents (soude, détergents ani oni ques ou cationi ques)
pour inhiber |a contam nation des mlieux de culture par la flore comensal e.

- Déetection du génome bactérien par PCR

REPONSES n°: 3

Quadrithérapie associant Ila rifanpicine, I e pyrazi nam de, | ' ét harmbut ol et
| "isoniazide pendant 2 nmois puis bithérapie (rifanpicine et isoniazide) pendant au
moins 4 nmois (6 nois au total).

La quadrithérapie initiale pernmet de réduire la taille de popul ati on bactérienne en
réduisant le risque d' énergence de bactéries résistantes. Statistiquenent dans une
popul ati on bactérienne inportante des nutants résistants a 1 ou 2 antitubercul eux
existent. L'utilisation de 4 antibiotiques enpéche |leur sélection. Ceci ne se
justifie plus aprés 2 mpis de traitenent car |es bactéries résiduelles sont peu
nombr euses.

REPONSES n°; 4

- prise a jeun le matin, conpliance indispensable du fait du risque de résistance
bact éri enne

- coloration systématique des urines et autres |liquides corporels en rouge
(rifanpicine)
REPONSES n°: 5

Ri fampicine : réactions d'origine imunoallergique, accidents hépatiques et
hénmat ol ogi ques.

Isoniazide : toxicité hépatique type cytolytique, troubles neuro-psychiques
(neuropat hi es périphériques, convulsions...), accidents d hypersensibilité.

Et hanmbut ol : troubles oculaires a type de névrite optique.
Pyrazinanide : toxicité hépatique type cytolytique, hyperuricém e et arthral gies.

Il est nécessaire de surveiller la fonction hépatique, la fonction rénale (risque
d' accunul ati on de pyrazi nam de et d'isoniazide), |a concentration d'acide urique.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 3 (suite)

Propositions de réponses

REPONSES n°: 6

La rifanpicine est un puissant inducteur du cytochronme p450 (isoforne 3A4) et va
donc accél érer le métabolisnme des antirétroviraux métabolisés par cette voie, en
particulier des antiprotéases et a wun noindre niveau des inhibiteurs non

nucl éosi di ques de la transcriptase inverse. L' associ ati on rifanpicine et
anti prot éases est donc en principe contre-indiquée. Elle peut étre substituée par une
autre rifanycine, la rifabutine, sous réserve d' un dosage de ces substances. Il y a

en effet augnentation des concentrations de la rifamycine (inhibition conpétitive du
met abol i snme) et baisse de celle de |I'antiprotéase.

En pratique :

- soit utilisation d une trithérapie d'inhibiteurs nucl éosidi ques

- soit augnenter |les doses d' antiprotéases et ajouter du ritonavir comme booster en
di m nuant | es doses de rifanycine.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE SUD

DOSSIER N°: 3

Propositions de réponses
REPONSES n°: 1

Il n'existe pas d' anomalie évidente de dével oppenent des cel | ul es hénat opoi éti ques,
au vu de la nunération-formule sanguine, et |'hyperleucocytose, due a une
augnentation du nonmbre de polynucl éaires, peut étre liée a |'épisode infectieux en
cours (fievre persistante). La concentration en immunoglobulines sériques, et la
réponse aux antigenes vacci naux (diphtérie, tétanos) permettent d'exclure un déficit
de |'"immnité spécifique, en particulier hunorale. Le type d'infections, bactériennes
récidivantes, et leur localisation (abcés), orienteront I|e diagnostic vers une
anomal i e des cellules phagocytaires. Cette anomalie est fonctionnelle, les cellules
étant par ailleurs en nonbre nornmal voire augnenté.

REPONSES n°: 2

Les cellul es phagocytaires interviennent en premere |igne pour assurer |'inmunité
innée (non spécifique), lors d' une agression autorisant I|a pénétration d'un
m croorgani snme. Elles sont recrutées au cours de la réaction inflanmatoire, provoquée
par |'agression, et mgrent sur le site en réponse aux différents facteurs
chimotactiques libérés 1localenent, en se déplacant par adhérence aux cellules

endothéliales (transmgration) puis a la matrice extracellulaire.

Elles internalisent |les mcroorganisnes et débris cellulaires sur le site de
|"inflammation, et |es dégradent. Elles possedent des propriétés bactérici des (NADPH
oxydase, protéines cationiques, défensines) et des systenes enzynati ques capabl es de
dégrader le "matériel internalisé". La phagocytose est facilitée par |'intervention
de récepteurs nenbranaires : récepteurs de conposants génériques des mnicroorgani snes
(PPRs dont les Toll-like receptors, récepteurs de nannose, de fMP), ou d' opsonines
(récepteurs du conplénment et FcR), qui activent les fonctions des cellules
phagocytaires : phagocytose, bactéricidie, et Jla Ilibération de nédiateurs -
meédi ateurs |ipidiques et cytokines - inpliqués dans |le recrutenent d' autres cellul es.
Ces fonctions sont stinulées dans |le cadre d' une réaction immunitaire spécifique -

adaptative - par |les cytokines sécrétées par des |ynmphocytes T, telles quel'lFNy

REPONSES n°: 3

On explore |a phagocytose des |eucocytes du sang par la nesure de leur capacité
d' engl ober des particules, billes de latex, levures ou bactéries, "visibles" aprés
coloration des suspensions cellulaires sur lame, ou conférant une fluorescence aux
cellules qui les ont phagocytés, nmesurable en cytofluoronétrie, dans |le cas de
bact éries fluorescentes.

Les propriétés bactéricides (activité des oxydases) sont appréciées par le test de
réduction du NBT (nitrobleu de tétrazolium en précipité bleu (fornmazan) apreées
coloration des cellules au M3G ; ou mieux, par |la réduction de |a dihydrorhodam ne en
un conposé fluorescent détectable en cytofluonétrie, sous |'action des fornes
réactives de |'oxygénes (FRO |ibérées dans les cellules activées par |a phagocytose
de bactéries, ou par des activateurs non spécifiques (type PMA). La production des
FRO peut égal enent étre quantifi ée par nesure de chinilum nescence.

Pour nesurer le chimotactisme, |es suspensions de |eucocytes sont soum ses au
pouvoir attractant de substances <chimotactiques (tels que fMP, zynopsan...)
introduites dans la gélose recouvrant |e support sur lequel s'effectue le
dépl acenment, a partir du puits de dépbét des cellules ; ou dans le puits vers |equel
les cellules se précipiteront en enpruntant |es pores de |a nmenbrane qui |es sépare.

Il est égalenment possible d' étudier le niveau d' expression des ol écules
d' adhérence (les intégrines) qui conditionnent |es déplacenents et |e recrutenent des
cellules par interaction avec leurs ligands sur les cellules endothéliales et/ou |la
matrice extracellulaire. L'analyse est réalisée en inmunofluorescence indirecte, a
| "aide d'anticorps spécifiques des "marqueurs" recherchés, couplée & une analyse
cyt of l uorométri que.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOL OGIQUES 2008-2009 ZONE SUD
DOSSIER N°: 3 (suite)

Propositions de réponses

L' étude des capacités de production de cytokines ne se justifie pas ici : les
dosages visent plutdét & |'inverse a rechercher des productions excessives ou
i nappropri ées (dosage des cytokines pro-inflammatoires) dans les réactions
d' hypersensibilité plus que dans les déficits i munitaires.

REPONSES n°: 4

Les infections fatales pour les fréres de Marc, dans |leur plus jeune age, évoquent
une mal adi e génétique, affectant préférentiellenent |es garcons, et vraisenbl abl ement
liée a |'X puisque ses 2 soeurs sont en bonne santé ; et |a naissance par césarienne
permet de réduire le risque infectieux dés les premeéeres heures de la vie. La
survenue d'abces a répétition, dus a des staphylocoques, avec une concentration

normal e des i mmunogl obulines sériques pernettant d' exclure un déficit de ['imunité
hurmor al e, suggéere une atteinte des cellul es phagocytaires.
Leur nonbre étant nornal, voire augnenté par l|le syndrome infectieux, il s'agit

d'une atteinte fonctionnelle et non pas de dével oppenent, vraisenblablement Ia
gr anul omat ose septi que.

Les anomml i es généti ques responsabl es portent sur |'un ou |I'autre des genes codant
| es conmposants de | a NADPH oxydase. L' anomalie |a plus fréquente (50% des cas) touche
le géne codant |'un des conposants du cyt b558, (p91lphox) qui est situé sur le
chronobsone X

REPONSES n°: 5

- A la naissance, traitenent antimcrobien approprié et nesures de prophyl axie.

- Prophylaxie a long terne par Pénicilline M plus antifongique. Toutefois, on
observe en général une réponse nediocre aux antibiotiques, |iée a une nmauvaise
pénétration intracellulaire de ces derniers (probablenment en relation avec le déficit
enzymatique). Le traitenent des infections aigués doit étre poursuivi au noins huit
semai nes.

- Interféron ganmma (I nmukin®), mais résultats décevants.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 4

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

La natréme et les protéines total es sont nornal es.

La kaliénme, la glycénie et la créatininéme sont augnent ées.

La chlorénmie, le CO2 total et la clairance de |la créatinine sont dimnués.

Quelle que soit la fornule de calcul utilisée, le trou anionique plasmatique est
augnenté. Par exenmple, Na - (d+C®2t) = 35 mml/L (valeurs usuelles : 10 - 20
mml /L). La baisse du CO2 total associée a |'hyperkaliénme signe |la présence d' une
aci dose meét abol i que.

REPONSES n°: 2

- Traiterment de |'insuffisance cardiaque :

Cordi patch®(dérivé nitré par voie transcutanée) - Coversyl® 2 ng (inhibiteur de
| "enzyme de conversion)- Digoxine® (hétéroside tonicardiaque)- Al dalix® association
d'un diurétique épargneur de potassium antial dostérone = spironolactone et d'un
diurétique de |'anse hypokaliénmi ant = furosénide).

- Traitenment de |'insuffisance respiratoire :
Oxygene et Oxéol ® 10 ng (bronchodil at at eur béta-sti nul ant)
Br onchokod® ( nucol yti que)

- Prévention de |la mal adi e t hronbo-enbol i que :
Sintrom® 4 ng (anticoagulant oral, antivitam ne K)

- Traitement du diabéte de type 2 :
d ucophage® 850 ng (antidi abétique oral de la fam |l e des biguani des)

- Prévention des | ésions gastroduodénal es iatrogénes :
Mopr al ® anti sécrétoire gastrique du groupe des inhibiteurs de | a ponpe a protons)

- Traitenent de |'hyperchol estérol éme :

Zocor® 40 mg (sinmvastatine, nornolipéniant de la classe des inhibiteurs de |'HMG
Co- A réduct ase).

REPONSES n°: 3

Le ducophage® 850 ng est contre-indiqué chez ce patient en raison de son

i nsuffisance cardiaque, respiratoire et rénale. En effet, |'insuffisance rénale
expose a un risque d' accunul ation de netformne et d'acidose |actique caractérisée :
trou anionique inportant. L'insuffisance cardiaque et |'insuffisance respiratoire

provoquent une hypoxie majorant |le risque d' acidose | actique.

Aldalix® est Cl en cas d'insuffisance rénale sévére en raison de |la présence de
spironol actone. L'insuffisance rénale du patient nécessite une réduction de la
posol ogie de |' Oxéol ® Le patient ne doit prendre qu'un dem conprinmé par jour.

Mpral® : |le patient n'a pas d'antécédents ulcéreux et |es nedicanents prescrits
n'ont pas de toxicité digestive. On peut donc renettre en question |la prévention des
| ésions ulcéreuses. De plus, dans |'indication préventive, une posologie de 40
ng/ j our de Mopral ® senble trop élevée, il faudrait passer a 20 ng/jour.

La digoxiném e est trop élevée en raison de |'insuffisance rénale du patient et |la
posol ogi e de digoxine devrait étre dinminuée (1/2 cp/j ou 1 cp/j Hém goxi ne®).

Sintrom4 nmg : I'INR trop élevé (zone thérapeutique conprise entre 2 et 3 pour la
mal adi e t hronboenbol i que) devrait conduire & dimnuer |a posol ogie de Sintron®.

Remarque : |1'action du SINTROM® persiste 2 & 3 jours aprés |'arrét du traitenent.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 4 (suite)

Propositions de réponses

REPONSES n°: 4

Di ur éti ques hypokal i ém ants/ Coversyl ® 2 ng :

Synergi e d' action hypotensive (les diurétiques provoquent une élinmination rénale de
Na qui induit une augnentation de |'ARP (activité rénine plasmatique) qui mjore
| "effet vasodilatateur des IEC). Il existe un risque d' hypotension uni quenent |ors de
|"instauration du traitenment (posologies progressivenent croissantes) ce qui n'est
pas le cas de M B.

Spi ronol act one/ Coversyl : risque d' hyperkaliéme. Surveillance de |a kaliém e.

Di goxi ne® 0, 25 ng/ di ur éti ques hypokal i ém ants
Ri sque d' hypokal i ém e augnentant |es effets toxiques de |a digoxine.
Surveillance de | a kaliénie.

G ucophage® 850 ng/ di uréti ques
Augnentation du risque d' aci dose |actique causée par |la netform ne, déclenchée par
une éventuell e insuffisance rénale fonctionnelle |iée aux diurétiques.

REPONSES n°: 5

Il s'agit de Coversyl® inhibiteur de |I'enzyne de conversion de |'angiotensine qu
dégrade égal enent la bradykinine, celle-ci étant inpliquée dans la survenue de la
t oux.

REPONSES n°: 6

Le fluconazol e étant un puissant inhibiteur enzymatique, il y a donc risque

- d"augnentation des concentrations plasmati ques de simvastatine par dimnution de
son neétaboli sme hépati que avec risque de rhabdonyol yse;

- d augnentation de |'effet de |'anticoagulant et donc du risque hénorragi que par
di m nuti on de son netabolisme hépatique.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE SUD
DOSSIER N°: 4

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1
Schi st osoma mansoni

Enbr anchenent des Pl at hel mi nt hes
Cl asse des Tr énmat odes

REPONSES n°: 2

Examen parasitol ogi que des selles.

REPONSES n°: 3

- Frottis fécal épais, éclairci a la glycérine (1/2)

- Ceufs : ovales, environ 150 x 60 um éperon |atéral dével oppé, oeuf vivant
enmbryonné (mracidium

Toujours vérifier la viabilité de |'oeuf (observation du mracidium test
d' écl osi on).
REPONSES n°. 4

Examen d' une biopsie de | a nuqueuse rectal e.

REPONSES n°: 5

- Furcocercaire
- Pénétration transcutanée a |la faveur d'une bai gnade en eau douce.

REPONSES n°: 6

- Afrique
- Amérique du Sud.

REPONSES n°: 7

Ent anoeba hi stol ytica

REPONSES n°: 8

Prazi quantel (BILTRI Cl DE®)
REPONSES n°: 9

- Hypertension portal e

- Rupture de varices oesophagi ennes
- Crrhose "parasitaire".

REPONSES n°: 10

- Présence d' oeufs norts et/ou calcifiés
- Ceufs noiratres dont |'enbryon est nort ou a disparu

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 5

Propositions de réponses

REPONSES n°: 1

Les valeurs des paranetres biochimques et d' hénostase : glucose, créatinine,
sodium potassium CO2 total, transam nases, bilirubine, conplexe prothromnbinique
(=TP) sont dans | es nornal es (val eurs usuelles).

L' anal yse toxicologique confirme la prise de Benzodiazépine (le nitrazépam
sirenent) et de Paracétanol

REPONSES n°: 2

L' anti dote des intoxications au paracétanol est |la Nacétylcystéine (NAC qui peut
entrer facilenent dans |'hépatocyte et servir de précurseur a |la synthése hépatique
du glutathion réduit (GSH). Le GSH peut capter |le métabolite toxique du paracétanol
(N-acétyl - p-benzoquinone inine) (=NAPBQ ). En cas de prise nassive, les quantités
hépati ques en GSH sont épui sées, |la voie du GSH est donc débordée et |la concentration
en NAPBQ augnmentée. La NAPBQ va alors se fixer sur |les protéines hépatiques et
i ndui re une nécrose hépatocytaire.

La NAC peut étre donnée par voie orale (140 ng/kg en dose de charge puis 70 ng/kg
toutes les 4 heures) ou par voie |V (150 ng/ kg en dose de charge puis 50 ng/ kg en 4
heures...)

La voie IV s'inpose en cas de prise de charbon activé ou de vom ssenents.

Ce traitenent doit étre initié le plus rapidenment possible (en principe avant la
10éme heure aprés la prise) nmais il s'est nontré efficace néne en cas d'instauration
plus tardive. Cest |'inportance de |la paracétanolénme (en fonction du tenps) qu
fait poursuivre ou non ce traitenent.

REPONSES n°: 3

L'intérét du dosage de la 2ene paracétanoléme est de calculer la denm-vie du
paracétanol car |'heure de |la prise toxique n'est pas connue avec certitude, donc |la
léere paracétanol émie ne peut étre interprétée en fonction du nonogramme de réf érence
(correspondant a une deni-vie de 4 heures).

REPONSES n°: 4

La cytol yse hépatique va : augmenter |es transam nases (avec ALAT > ASAT), avec un
maxi mum a J3, J4. L' atteinte hépatique va dimnuer |le TP : dimnution de synthése des
facteurs du conpl exe prot hronbi ni que.

Les bicarbonates pourront baisser en cas d'acidose |lactique (avec hyperkaliéme
éventuel l e) qui peut survenir dans |les intoxications séveres.

En cas d' atteinte rénale, |la créatininéni e augnentera.
Baisse de la glycéme, ictéere, coagulation intravasculaire disséninée en cas
d' hépatite ful m nante.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE NORD
DOSSIER N°: 5 (suite)

Propositions de réponses

REPONSES n°: 5

- La consommation chronique et excessive d'éthanol abaisse le seuil d apparition
des | ési ons hépatiques dues au paracétanol. Une dose thérapeutique peut étre toxique.
Certaines isoformes du cytochrome P450 (2E1 et 1A2) sont induites et il en résulte
une synthése plus inportante de métabolite toxique. De plus, a cela, s'ajoute chez
ces patients une baisse fréquente des réserves en gl utathion.

- L'intoxication alcoolique aigué associée a |'intoxication par |le paracétamol ne
constitue pas un risque suppl énmentaire d' hépatotoxicité. En effet il y a conpétition
mét abol i que au niveau du cytochrome P450 entre |'éthanol et |e paracétanol. La

gquantité de NAPBQ produite est ainsi réduite. L'intoxication alcoolique aigué serait
pl ut 6t protectrice.

REPONSES n°: 6

De |'ordre de 10 g.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE SUD
DOSSIER N°: 5

Propositions de réponses
REPONSES n°: 1

- Augnentation de la créatininéme (N entre 45 et 105 pnol/L) par baisse de la
filtration glomérulaire

- Augnentation de |'urée plasmatique (N entre 2,5 et 7,5 mmol/L) liée a la
rétention des conposés azotés chez |'insuffisant rénal chronique (IRC

- Diminution de la calcénie (N entre 2,25 et 2,62 mmol/L) et augnentation de |a
phosphoréme (N entre 30 et 40 ng/L ou entre 0,95 et 1,25 mml/L). L'IRC entraine une
dimnution de formation du calcitriol, métabolite actif de la vitam ne D, et donc une
dimnution de |'absorption intestinale du calciumce qui entraine une hypocal cém e

L' hyper phosphorém e est liée a la dimnution de |'élimnation de phosphore par |es

reins chez |'IRC. Une hyperparathyroidi e secondaire a |'hypocal cém e apparait par |a
Sui te.

- Dimnution de |'hénogl obine (norrmal femme : 120 a 150 g/L). La CCWVH est nornal (N
entre 32 et 35 % et le VGM nornal (N entre 80 et 100 fL) ; il s'agit d une anéme

nor nochronme, nornocytaire s'expliquant par |a baisse de production d'érythropoiétine
par le rein dans |le cadre de |I'IRC

REPONSES n°: 2

- Le furosénide est un diurétique de |'anse de Henlé, il inhibe |le cotransport Na*-
K*-2Cl~ au niveau de la partie ascendante : a ce niveau, il exerce donc un effet
natriurétique. Il facilite donc |'excrétion du sodium chez I'IRC il lutte aussi
contre |'HTA (16/10 ici) et les oedénes d origine rénale. Il pernet ainsi de limter
| "aggravation de [|'IRC par dimnution de la tension artérielle, ainsi que
| "apparition d une insuffisance cardiaque congestive |liée a la rétention hydrique.

REPONSES n°: 3

- L' hydrochl orothiazide, diurétique thiazidique est peu efficace lorsque la
fonction rénale est altérée. Il est contre indiqué si la clairance de la créatinine
est inférieure & 30 nL/nin.

- La spironol actone, diurétique antial dostérone, est contre indiquée en cas d IRC
terminale (O créatinine inférieure & 30 nmb/min) car elle risque d'entrainer une
forte hyperkaliéme

REPONSES n°: 4

Le cilazapril est un inhibiteur de |'enzyme de conversion (I1EC) de |'angiotensine,
il s'oppose a la formation de |'angiotensine 1l fortenment vasoconstrictrice.
Secondairement l|la production d'aldostérone est inhibée, <ce qui entraine une
dimnution de la rétention hydrosodée. D autre part |les | EC enpéchent |a dégradation
de | a bradyki nine qui exerce une action vasodilatatrice.

Dans |'IRC, les IEC ont un réle néphroprotecteur potentiel du fait de la dimnution
de la pression intraglomérul aire.

Chez les sujets deshydratés et/ou sous diurétiques et/ou souffrant de sténose
bilatérale de |'artere rénale, on observe une forte stinmulation du Systéne Rénine
Angi ot ensi ne Al dost érone (SRAA). Le blocage brutal du SRAA par un | EC peut entrafl ner
une aggravation rapide de |'IR par une vasodilatation brutale des artéres rénales
entrainant une chute rapide du débit de filtration glomérulaire. 1l faut donc
toujours débuter par des faibles doses d IEC et surveiller la kaliéme (risque
d' hyperkaliénmie) et la clairance de la créatinine (risque de dimnution de Ila
clairance de |la créatinine).

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




EPREUVE DE DOSSIERS THERAPEUTIQUESET BIOLOGIQUES 2008-2009 ZONE SUD
DOSSIER N°: 5 (suite)

Propositions de réponses

REPONSES n°: 5

Le carbonate de calcium pernet de réaliser une chélation du phosphore au niveau
intestinal (formation de phosphate de calcium insoluble), elle pernet de prévenir
| ' hyper phosphor éni e, observée cl assi quenent chez |'IRC.

L'adm nistration de carbonate de calcium pernet en plus de réaliser une
suppl énent ati on cal ci que pour lutter contre |'hypocal cémi e.

Chez I'IRC pour limter la démnéralisation osseuse et les |ésions
d' ost éodystrophie d' origine rénale, |la supplénmentation calcique est donc réalisée au
nmoment des repas.

REPONSES n°: 6

- Déeficit d hydroxylation de la vitamine D par le rein,
- Augmentation de la sécrétion de 1’hormone parathyroidienne secondairement a
| " hypocal cémi e.

*Important : Les propositions de réponses sont données a titre indicatif. Elles n’ont rien d’impératif pour les jurys des concours
d’internat en pharmacie qui restent souverains et libres d’établir les grilles de correction et de cotation comme ils le souhaitent.




