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Concept de la FAQ

- Nous repondons aux questions posees la semaine precedente via un Gform
- Si vous avez des questions supplémentaires, vous pouvez les poser dans
les salons Discord dedies a cela car nous avons peu de temps pour de

nombreuses questions !

- Les horaires sont les suivantes : 18h-19h
- Coupez vos micros svp pour que tout le monde puisse entendre les

explications de vos tuteurs preferes



Question 1 : Quelles sont les
formules de pharmacocinétique a

connaitre ?




La demi vie d’elimination
=le temps nécessaire pour que la concentration

diminue de moitié durant la phase d’élimination

X In2 0,693
t q — —
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Le volume apparent de distribution

=Volume théorique dans lequel |a totalite du

medicament est uniformément distribué
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La clairance

=Volume de sang épure par unite de temps

Cl=k x Vd

Il existe deux types de clairance, la clairance renale et la
clairance non renale.
A savoir que CI=ClIr+Clnr

uvVv
Cp

Clr =



’aire sous la courbe (AUC/ASC)

_ Cp, _ DOSE _ DOSE
kK~ Vd.k C

AUC =

Concentration (Cp)

Temps




La biodisponibilité

=Vitesse et intensite d'absorption dans I'organisme

Biodisponibilité absolue Biodisponibilité relative

Comparaison d’'une voie autre que la voie IV a la Comparaison d’'une voie a toute autre voie de
voie IV (F=1) reférence

Dose AUC D AUC
=l x———FO F <1 =£&Qﬁ — PO S
" =Dosens . AUC,, " = Doseny . AUCre, 1<F 21




Question 2 : C’est quoi la

pharmacogenomique?
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Question 2 : Pourquoi y a t-il encore des
animaux dans les tests preclinique (de toxicite

et d'intérét) ?



Autres techniques

/ N

Test in-vitro: test sur des Test in-silico: test sur
cellules isoles de ordinateur pour prévoir
substances avec I'lA la toxicité

NS

Avantages: tests de toxicité
et de pharmacologie non
réalisés sur des étres vivants




INCONVENIENTS

/

Test in-vitro: Test in-silico:

iIs ne sont que sur des cellules Pas encore assez performant et stable pour se
isolées et ne permettent pas reposer uniguement sur ces tests mais des
d’avoir une vision sur un maquettes d’organes sont en train d'étre mises en
organisme entier place pour étre le plus précis possible

DONC: Tests sur les animaux encore nécessaires pour
avoir plus de certitudes avant de passer a ’'homme(
ils n‘ont pas les inconvénients ci-dessus), mais on
cherche des alternatives, on ne peut pas rigoler avec
la sécurité !!



Pour aller plus loin...

Les lois et les technologies evoluent pour arréter ces pratiques

Exemple : en 2030 il n'y aura plus de test preclinique pour les
substances non-méedicamenteuses sur les animaux



Question 3 : Les differentes phases en
pharmacocinetique dans le
metabolisme (phase |l et ll) et les

. differentes phases ADME, ou et quand?

e W



Pour simplifier, on a dans |'ordre :

Absorption :
Le médicament traverse les cellules pour aller dans le sang

4

Distribution :
Le médicament circule dans le corps, il se deplace du

site d'absorption vers les tissus en fonction de son
affinité avec ces tissus.

4

Métabolisme :
Il faut évacuer le médicament (cf.élimination) mais il faut le

transformer pour cela (principalement transformer dans le foie).

3
Elimination :
Obijectif ici : faire sortir le médicament du corps




Pour imager, on a dans |'ordre :

Absorption :
Colis envoyé a I'entrepot

4

Distribution :
Colis pris en charge par le transporteur et colis dirigé vers

sa destination

4

Métabolisme :
Colis ouvert

&
Elimination :
Emballage jeté ou recyclé

W




Meéetabolisme :

Principalement au niveau du foie
- Enzymes intracellulaires (CYP +++)

Phase | : Fonctionnalisation

On met des groupements sur la molécule

Les métabolites sont actifs ou inactifs

Cela concerne surtout sur les molécules lipophiles

Phase Il : Conjugaison
Les métabolites sont forcément inactifs

Phase |

S
Oxydation

Hydroxylation
Désalkylation
Déamination

Phase ll

Conjugaison
Toxicant

Ha()hly ||poph|£-(;
metabolically stable Lipophilic Polar

Accumulation
Accumulation in body fat

Phase |
(DIOACivaAbion O mactivabon)

Oxidation, reduction, hydrolysis

Polar

Phase Il
(bicinactivation) Conjugation

Hydrophilic

Elimination from the body

Si médicament/principe actif est hydrophile, alors il
peut ne pas subir ces phases.

Conjugué

Hydrophilic




Question 4 : pour une femme mineure, on
peut lul prescrire une pilule micro dosee ?
Parce que les pilules COC sont
contre-indiquées chez les femmes de

moins de 20 ans.




Question 4 :

La nuance se trouve Normodosée : 50 pg d’EE. Avant il y avait STEDIRII qui n’est plus commercialisé
i %% La dénomination de | depuis 2016.

dans Ie falt qu _II n_y a_ DOSE des pilules o310 5 . ;

pas de contre-indication — dépend de Ia Minidoser: 194 o3 LG d EE.

absolue pour les moins c'ongentration_en Les mini a 15-20 pg sont les moins efficaces, les plus a risque en cas d'oubli, et
ethinylestradiol provoquent plus de spotting (saignements anarchiques durant le cycle). Elles

de 20 dans sont a éviter si la croissance osseuse est non terminée, donc déconseillées chez

la femme de moins de 20 ans.

Maladie thrombo-embolique, HTA, AVC, cardiopathie, dyslipidémie
Cholesthérol > 3g/L ou triglycérides > 3g/ L
Insuffisance hépatique active, insuffisance rénale sévere

Cancer du sein ou de l'utérus T
Saignement vaginal de cause non identifié, porphyrie, lupus DonC preSCrl pthn
Contre-indications Grossesse suspectée ou confirmée, post-partum immédiat. . .
aux COC Tabagisme chez la femme > 35 ans car augmentation du risque pOSS| ble, MmaisS avecC
thromboembolique et cardiovasculaire avere. ’ .
- Migraines vraies avec aura (pas de soucis si pas d'aura) precaUt|On

- Diabéte avec complication ; obésité morbide (IMC >35)
- Méningiome ou ATCD (surtout pour cyprotérone, Nomeégestrol,
chlormadinone)




Question 5 : Quelles sont les choses
importantes dans le cours sur la vie genitale
de la femme et quelles contraceptions sont a

connaitre




Vie génitale :

Il faut connaitre les différents stade de la vie de la femme

Le developpement —»La quiescence du —3» | 3 puberté pendant = ET pour finir la

foetale : gonadostat pendant 'adolescence avec: ménopause
différenciation 'enfance -THELARCHE avec tous les

sexuelle -GONADARCHE L "
PUBARCHE événements

_ADRENARCHE quelle implique




s

Vie génitale :

Fonctionnement hormonal féminin

AL
s

Influences

v
/ LH FSH
Inhibine Hormones~"
\ ovariennes

Cerveau

Glandes
mammaires




Vie génitale

Le cycle menstruel est aussi tres important dans ce cours, il faut donc maitriser les
différentes phases et hormones qui le compose

~

== = . * La FSH (hormone folliculostimulante) induit

. la maturation d'un follicule
* Le follicule produit de I"cestrogene

wle . * Lesconcentrations sanguines d'eestrogéne
& élevées stimulent la libération de LH
\  (hormone lutéinisante)

. Owulation « Le pic de concentration sanguine
(AN ~ de LH déclenche I'ovulation

DA
L'euf fécondé se nidifie Lovule migre 4?::.92"!@‘
dans la muqueuse utérine en direction g

de l'utérus
Trompe L Corps jaune  « e corps jaune se développe 2 partir
Vrigh du follicule de l'ovaire et libére la
Ovaire 46 O Rl progestérone
3 / La progestérone agit sur la muqueuse
Utérus (matrice)

| ‘ Prog_estérone de l'utérus pour créer les conditions

optimales pour Ia nidation de I'ceuf
fécondé

Muqueuse utérine

* En I'absence de fécondation,
le corps jaune dégénére et un
nouveau cycle commence




Vie génitale :

Le cycle menstruel est aussi tres important dans ce cours, il faut donc maitriser les
différentes phases et hormones qui le compose
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Taux de grossesses au cours
de la premiére année

Pour les contraceptifs, il faut, (pour 100 femmes)
dans l'idéal, tous les connaitre Méthode de contraception | Utilisation | Telle quutilisée
mais vous devez vous focaliser sur e | T
les plus importants: les pilules et implant souis-cutand 005 | 005
préservatifs, ainsi que les Vasectomie 0, 0,15
contraceptifs d’'urgence: pilules DU au lévonorgestrel e 0.2
et D | U _ Ligfwre des trompes - 05 0,5

DIU au cuivre 06 08

Leur efficacité (déterminée indice

de Pearl (IP)) est aussi importante sl b i 2 2
Contraceptifs oraux combinés 03 8

Pilules avec progesatifseul | 03 8

Patch combiné 03 8

Anneau vaginal combiné 03 8

Préservatif masculin 2 15

Préservatif féminin 5 21

Pas de méthode 85 85




Question 6 : Des precisions sur les

cours de Pr.Decot ?

L W



Exemples de QCM qui sont tombés au concours :

Concernant les anticorps monoclonaux dirigés contre les points de contréle immunitaire (immune check
point):

A. Ils s’intercalent entre des couples ligands / récepteurs.
B. Ils levent tous des freins de la réponse immunitaire.
C. lls sont indiqués dans les cancers du poumon.

D. Ils sont indiqués dans les cancers cutanés.

E. Ils ont une toxicité cutanée et digestive.




Exemples de QCM qui sont tombés au concours :

Tout est juste

A. Vrai: Par exemple les anti-PD1/PDL1 qui s’intercalent entre le couple PD1/PDL1 responsable de
l'immunorésistance de certaines cellules cancéreuses.

B. Vrai : C’est U'objectif de ces AC monoclonaux.
C. Vrai : Il s’agit du Nivolumab qui est anti-PD1.

D. Vrai: UAvelumab est indiqué en cas de tumeur cutanée (alias le carcinome de Merkel), il est anti-
PDLI.

E. Vrai : Les inhibiteurs ont essentiellement une toxicité cutanée, digestive (diarrhées, pertes
d’appétit et nausées) mais aussi articulaire.

Effect of Anti-CTLA4 on T cell function.

MHC TCR
2 s Signal 1
(+)Signal 2

Antigen Presenting Cell T Cell

MHC TCR
- @ Signal 1
(+) Signal 2
CD80 CD28

w(r

Anti-CTLA4

Blocage de la
réponse
anti-tumorale




Exemples de QCM qui sont tombés au concours :

A propos des cellules Natural Killer:

A. Elles possedent des récepteurs activateurs et inhibiteurs.
B. Elles sont une immunothérapie autologue.

C. Elles détectent 'expression des TCR sur les cellules saines.
D. Elles sont cytotoxiques via la libération de radicaux libres.

E. Elles peuvent étre modifiées génétiquement pour donner des CAR-NK.

_ CD1gprom

7’\‘\5?‘\]"
NKRs
+++ KIR
+ CD94/NKG2A NK Cell PENS/PSGL1

+++AK
Low Cytokine Production +++Natural Cytotoxicity




Exemples de QCM qui sont tombés au concours :

A et E sont vrais.

A. Vrai : Le CMH est un exemple de récepteur inhibiteur, si les cellules NK détectent le CMH sur
une cellule cela provoque une inhibition de 'action cytotoxique.

B. Faux : Les cellules Natural Killer sont une immunothérapie allogénique.

C. Faux : Les cellules NK détectent 'expression du CMH sur les cellules saines et non des LT car
elles ne possedent pas de TCR.

D. Faux : Les cellules NK sont cytotoxiques, via leurs granules contenant de la perforine et de la
granzyme.

E. Vrai : N'importe quel type de cellule immunitaire peut étre transfecté avec un CAR : on peut
faire des CAR NK, des CAR macrophages, des CAR lymphocytes T régulateurs...

Elles ont également d’autres récepteurs, notamment des récepteurs a chimiokines,
‘ permettant la migration des NK vers les sites inflammatoires

Elles possédent de nombreux récepteurs de surface :

» CD56 : c'est le marqueur d’identité des NK
Récepteurs » CD16 : récepteur de la partie constance Fc des IgG
membranaires » KIR et NCR : réle activateur/inhibiteur du NK




