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Examen de l’UE 1 Session 1 2014-15
M2pro Pharmacologie et métiers du médicament (durée de l’épreuve 2 hrs)

ENONCÉ A (10 POINTS):
Documents, calculatrices et tables statistiques autorisés.  Les trois questions sont indépendantes.
Un essai thérapeutique visant à étudier l’efficacité d’une injection intrathécale (de 0,2 mg) de morphine sur la douleur post-opératoire a été réalisé.  Quarante patients subissant le même type de chirurgie ont été inclus dans cet essai.  Ils ont été répartis par tirage au sort en deux groupes de 20 patients.  
Tous les patients disposaient en post-opératoire d’une pompe à morphine leur permettant de s’auto-administrer de la morphine pour combattre la douleur.  Pour lutter contre la douleur, les patients du groupe 1 recevaient de la morphine en post-opératoire uniquement. Les patients du groupe 2 recevaient de la morphine avant l’intervention chirurgicale par injection intrathécale et en post-opératoire.
QUESTION N°1 :
Le critère de jugement principal retenu est la dose totale de morphine administrée par le patient.  Les moyennes et écarts-types de la dose de morphine estimés à partir de chaque groupe de 20 patients figurent dans le tableau 1.
Tableau 1 :
	Dose (mg)
	Moyenne
	Ecart-type

	Groupe 1
	20,0
	10,0

	Groupe 2
	15,0
	6,5



1. Quel est l’intervalle de confiance à 95% de la dose moyenne de morphine administrée dans chaque groupe ?
2. Montrer que les variances estimées dans les deux groupes de patients ne diffèrent pas significativement au risque 5%.
3. La dose moyenne de morphine administrée dans le groupe 2 est-elle, au seuil de 5%, significativement plus faible que la dose moyenne administrée dans le groupe 1 ? (On supposera que la dose de morphine administrée suit une loi normale et que les variances sont comparables dans les deux populations).
QUESTION N°2 :
Le critère de jugement secondaire prend en compte l’intensité de la douleur, mesurée 12 heures après l’intervention.  Les résultats de cette évaluation figurent dans le tableau 2.
Tableau 2 :
	Intensité de la douleur
	Douleur faible
	Douleur modérée
	Douleur intense
	Douleur insupportable

	Groupe 1
	3
	5
	9
	3

	Groupe 2
	7
	9
	4
	0



La répartition de l’intensité de la douleur est-elle différente dans les 2 groupes de patients au risque α=5% ?
QUESTION N°3 :
La corrélation entre la dose de morphine administrée et la durée de l’intervention chirurgicale est étudiée chez les 20 patients du groupe 1.  Pour chaque patient on dispose de la durée d’intervention mesurée en heures (x) et de la dose administrée en milligrammes (y).  On donne :
Durée moyenne d’intervention : mx = 4,0 h
Ecart-type de la durée d’intervention : σx = 1,3 h
Dose moyenne : my = 20,0 mg
Ecart-type de la dose : σy = 10,0 mg
Σxy = 1571,0
Existe-t-il chez ces patients une corrélation significative au seuil 5% entre la durée d’intervention et la dose de morphine administrée ?
ENONCÉ B (10 POINTS):
Madame M, née en 1979, est traitée par valpromide (DEPAMIDE°) 300 mg/j pour “troubles dépressifs” depuis plusieurs années.
Son gynécologue interroge le centre régional de Pharmacovigilance et d’Information sur le Médicament (CRPV)  le 16/12/2014 car il vient de diagnostiquer une grossesse dont il a estimé la date de début au 27/11/2014
En stage au CRPV, vous êtes chargés de rechercher des informations concernant le médicament.
Vous consultez la base d’information « Reprotox » et le Résumé des caractéristiques du produit (RCP).
Malheureusement, l’imprimante est défectueuse et seules certaines parties des textes sont lisibles (cf ci-dessous)
1. Présentez les études ayant permis l’évaluation de ce médicament en expliquant les principes des méthodes employées et en résumant leurs résultats.

2. Evaluer les risques réellement encourus par Mme M compte tenu des éléments dont vous disposez à son sujet.

3. [bookmark: _GoBack]Quels effets pourraient on craindre si Mme M continuait son traitement par Depamide jusqu’à la fin de sa grossesse ?
Reprotox
Agent Detail 
SODIUM VALPROATE
	Agent Number
	1318

	CAS Number
	1069-66-5

	Last Updated
	05/26/2014


Cross References
	DEPAKENE (99-66-1) 
	DEPAKOTE (76584-70-8) 
	DIVALPROEX (76584-70-8) 

	MYPROIC ACID (99-66-1) 
	VALPROIC ACID (99-66-1) 
	 



Valproic acid (Depakene; myproic acid) is used as an anticonvulsant and in the treatment of migraine and bipolar and other affective disorders (1). The FDA has issued an advisory that valproic acid is contraindicated in pregnant women for migraine prophylaxis and should be used for bipolar disorder or epilepsy only when other treatments are not effective or acceptable (124). 
For seizure control, a dose of 15 to 60 mg/kg/day can be used to achieve therapeutic plasma levels of 50 to 100 mg/L (350-700 mcM). Divalproex (Depakote) is a complex of valproic acid and sodium valproate that dissociates into the parent compounds in the gastrointestinal tract. Clearance of valproic acid is increased during pregnancy (2). Valproic acid concentrations in cord serum range between 0.52 and 4.6 times the concentrations in maternal serum at term (3), with mean ratios of 1.4 to 2.4 (4). The ratio of cord serum to maternal serum concentration was 0.44-1.11 in a report on 6 infants exposed in utero to valproic acid plus lamotrigine  (111). This increased concentration in the fetus has been attributed to displacement of the drug from binding sites on maternal protein by free fatty acids and more avid binding in the fetal compartment (3,5). 
Experimental animal studies 
Sodium valproate produced an increase in congenital anomalies when tested in mice (9,32), rats (9,10,32), and rabbits. Although no adverse developmental effects were observed in one study in monkeys (9), another study reported that the administration of valproic acid to monkeys at dose levels ranging from 1 to 15 times the human therapeutic dose during gestational days 20 through 50 was associated with an increased incidence of craniofacial, axial skeletal, and limb abnormalities (11). 
Human pregnancy reports 
Pregnancy Registry contact information is given at the end of the summary, just above the references. 
First trimester use of valproic acid during human pregnancy has been associated with a 0.6 to 2% incidence of neural tube defects, specifically lumbar meningomyelocele (15-18,19,29,57,100,108,110). The use of ultrasound scans at 16 to 18 weeks to detect such neural tube defects has been recommended since the 1980s (20,21), and serum or amniotic fluid alpha-fetoprotein measurement is available to further evaluate the likelihood of an open neural tube defect. 
Other malformations have been reported in the offspring of women being treated with valproic acid, and a fetal valproate syndrome has been described (12-14,57,59,61,62-66,100,108,110). Besides spina bifida, the features of the fetal valproate syndrome variably include cardiac defects, facial clefts, hypospadias, metopic craniosynostosis, and limb defects, particularly radial aplasia (26-28,34,35,43,96,106). Facial features associated with intrauterine valproate exposure include small nose, depressed nasal bridge, abnormal ears, a flat and long philtrum, and a thin upper lip. Case reports have associated prenatal exposure to valproic acid with omphalocele (42), lung hypoplasia (52), congenital gingival enlargement (97), wide spaced nipples with short neck (95), and multicystic dysplastic kidney (106). 
A case control study derived from the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations reported that the risk of hypospadias after valproic acid during the first trimester was 1 in 97 (94). A multicenter case-control study from the United States reported increased risks for four types of birth defects following first trimester exposure to valproic acid monotherapy: neural tube defects (adjusted odds ratio 9.7, 95% CI 3.4-27.5), oral clefts (aOR 4.4, 95% CI 1.6-12.20), cardiac defects (aOR 2.0, 95% CI 0.78-5.3), and hypospadias (aOR 2.4, 95% CI 0.62-9.0) (110). The authors noted that the association was weakest for hypospadias and that study design precluded any assessment of dose effects. The associations for cardiac defects and hypospadias were not statistically significant, and the lumping of all cardiac defects together is not informative about individual defects. 
The congenital anomaly risk of valproic acid appears to be dose-related. Daily doses of valproic acid greater than 1000 mg or 1100 mg of sodium valproate (68) may significantly increase the risk of congenital malformations (13,33,63,67-69,98) compared to lower doses. Available data cannot rule out the possibility that this increased risk might be related to the presence of greater epileptic activity necessitating the higher drug doses (67,69). In a publication from the Australian Register of Antiepileptic Drugs in Pregnancy, also known as the Australian Pregnancy Registry, on 436 infants with first trimester valproate exposure recruited between 1999 and 2012, investigators reported that infants with spina bifida and hypospadias were exposed to higher dose levels than infants with other malformations, and that the rates of these two malformations only dropped as doses declined over time (125). 
A prospective study from the EURAP Epilepsy and Pregnancy Registry of Infants evaluated infants up to one year of age who had been exposed at least during the first trimester to valproic acid (108). A dose-response relationship was found based on dose at conception: the rate of malformations was 5.6% (95% CI 3.6-8.17) for doses less than 700 mg/day, 10.4% (95% CI 7.83-15.5) for 700-1499 mg/day, and 24.2% (95% CI 16.19-33.89) for 1500 mg/day or more. Some investigators have suggested using low total daily doses of valproic acid, given as divided doses, to minimize serum concentrations and possibly reduce the risk of malformations (33); however, a lower dose may not maintain adequate control of the underlying illness and divided dosing may reduce compliance. 
……………………..
Extrait RCP Depamide°

5.1 Propriétés pharmacodynamiques 
ANTIEPILEPTIQUE,
THYMOREGULATEUR.
Code ATC: N03AG02.
Le valpromide exerce ses effets pharmacologiques essentiellement au niveau du système nerveux central.
Chez l'homme, le valpromide a démontré une activité anticonvulsivante modérée.
De même que pour son activité anticonvulsivante, le principal mécanisme d'action sous-tendant l'activité thymo-régulatrice du valpromide semble lié à un renforcement de la voie gabaergique.
Chez l'animal, le valpromide a une action antagoniste vis-à-vis de l'agressivité induite par le stress.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques  
La concentration sérique maximale est atteinte en moyenne 4 heures après la prise orale.
La quantité de valpromide absorbée diminue rapidement dans le sang.
La demi-vie du principal métabolite actif (acide valproïque) est comprise entre 8 et 15 heures. Lors de la mise en route d'un traitement, l'obtention d'un taux sérique stable pour le valpromide et ses principaux métabolites actifs demande environ 48 heures.
On observe une bonne diffusion du produit au niveau cérébral.
L'élimination du valpromide, essentiellement rénale, se fait en partie sous forme inchangée, en partie sous la forme d'acide valproïque ou d'autres métabolites.
