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Corrigé BEPA 2011 : animalerie de
laboratoire

Proposition de corrigé — non officielle. Epreuve F du deuxiéme groupe, option Animalerie, spécialité
Laboratoire, session 2011, Métropole. Les six questions et toutes leurs sous-questions sont traitées.

Sujet officiel - Annales de ce concours ou examen

1. De la molécule au médicament — 5 points

Le développement commence par la découverte et la sélection d’une molécule présentant un effet
intéressant, puis par sa caractérisation : composition, propriétés et mécanisme d’action envisagé.
Toutes les molécules découvertes ne deviennent pas des médicaments.

Viennent les études précliniques. Elles évaluent notamment les effets pharmacologiques, la toxicité et
le devenir de la substance dans I'organisme, a I'aide des modeles et des méthodes adaptés. Elles
apportent les données nécessaires avant d’envisager une administration a I'étre humain. Un résultat
chez I'animal ne prouve pas automatiquement I'efficacité ou l'innocuité chez I’humain.

Les essais cliniques suivent plusieurs étapes :

* phase | : étudier en particulier la tolérance, la sécurité initiale et la pharmacocinétique, généralement
chez des volontaires sains, avec des exceptions selon les produits ;

* phase Il : rechercher une premiére preuve d’efficacité chez des patients et préciser la dose ainsi que
la tolérance ;

* phase Il : confirmer I'efficacité et la sécurité dans des études plus larges, avec une comparaison
appropriée.

Un dossier est ensuite évalué par l'autorité compétente en vue d’'une autorisation de mise sur le
marché, ou AMM, sur la base de la qualité, de I'efficacité et de la sécurité. L’AMM est distincte de
I'autorisation de conduire un essai : elle intervient aprées I'évaluation du dossier de développement.

Aprés la commercialisation, la surveillance continue par la pharmacovigilance et, selon les besoins,
des études complémentaires, parfois désignées comme études de phase IV. Le guide ICH E8 de 1997,
antérieur a la session, présente les études non cliniques et les phases du développement clinique.

2. Les finalités de la recherche toxicologique — 3 points

2.1. Deux grands types d’études

La formulation de la question suivante, consacrée a la recherche fondamentale, conduit a retenir ici la
recherche fondamentale et la recherche appliquée.
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La recherche fondamentale vise la compréhension de mécanismes, par exemple ceux par lesquels une
substance endommage des cellules. La recherche appliquée utilise ou développe des connaissances
pour répondre a un probléme précis, comme I'évaluation de la toxicité d’un candidat médicament.

La distinction in vitro / in vivo classe, elle, les modéeles ou conditions expérimentales. Elle ne répond
pas au méme critére : des travaux fondamentaux comme appliqués peuvent employer différents
modeles. Il faut donc éviter de confondre finalité et méthode.

2.2. Les objectifs de la recherche fondamentale

Elle cherche a produire des connaissances nouvelles et a expliquer les phénoménes biologiques :
fonctionnement d’'un organisme, mécanismes d’une Iésion, relations entre une substance et une
cellule, par exemple. Elle peut former des hypotheses, construire des modeles et identifier des
mécanismes utiles ensuite a une application.

Son objectif immédiat n’est pas nécessairement de commercialiser un produit. Cela ne signifie pas

qu’elle est sans utilité. L'Inserm décrit les liens entre recherches fondamentale et appliguée : elles
peuvent s’alimenter mutuellement.

3. Les bonnes pratiques de laboratoire — 3 points

3.1. Définition

Les bonnes pratiques de laboratoire, ou BPL, constituent un systéeme de qualité portant sur
I'organisation et les conditions dans lesquelles les études non cliniques de sécurité sont planifiées,
réalisées, contrblées, enregistrées, rapportées et archivees. Elles visent a obtenir des données fiables,
tracables et vérifiables.

Les principes de 'OCDE révisés en 1997 étaient déja établis a la session 2011. Une étude BPL n’est
pas simplement une manipulation réalisée proprement : les responsabilités, les documents et la
conservation des données comptent aussi.

3.2. Les avantages pour les techniciens

Les techniciens disposent de procédures écrites, d’instructions et de responsabilités définies. La
formation, I'identification des produits, le suivi du matériel et 'enregistrement des opérations réduisent
les erreurs et permettent de retrouver ce qui a été fait. Une anomalie peut étre signalée et expliquée,
plutét que rester invisible.

Les BPL facilitent ainsi un travail cohérent et sa tragabilité. Elles ne dispensent pas du jugement
professionnel ni des régles de sécurité.

3.3. Les avantages pour le laboratoire

Le laboratoire peut démontrer la qualité de I'organisation et la reconstitution des études a partir des
données et archives. Cela renforce la confiance des autorités et des partenaires, et favorise
I'acceptation des données dans le cadre applicable. Des résultats fiables évitent aussi de répéter
inutilement des essais.

Le respect des BPL ne prouve pas a lui seul que le produit est efficace ou qu’il ne comporte aucun
risque : il contribue a la fiabilité des données utilisées pour I'évaluer.
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4. Le statut sanitaire des animaux — 3 points

4.1. Le statut attendu

La réponse usuelle est EOPS, « exempt d’organismes pathogénes spécifiés », ou SPF, « specific
pathogen free ». Il s’agit d’'une absence contrdlée d’agents définis dans une liste sanitaire. Cela limite
les infections susceptibles de perturber les observations ou de compromettre la santé des animaux.

Un animal SPF n’est pas nécessairement dépourvu de tous les micro-organismes. Ce dernier état
correspond a un animal axénique, ou germ-free. La fiche technigue historique de Charles River
distingue ces statuts. Le statut précis doit toujours correspondre au protocole et a sa liste d’exclusion.

4.2. L’environnement

Ces animaux sont généralement maintenus dans une animalerie protégée, dite a barriére, avec des
conditions d’hébergement et des acces maitrisés. Selon I'installation, des équipements de confinement
ou des cages adaptées complétent cette protection. « Protégée » ne signifie pas que tout le batiment
est automatiquement stérile.

4.3. Les contraintes pour le personnel

Le personnel suit un protocole d’entrée et de circulation : accés limité aux personnes autorisées,
tenue dédiée, hygiéne des mains et protections adaptées, avec changement de vétements ou douche
lorsque le dispositif le prévoit. |l respecte les procédures pour l'introduction du matériel, de I'aliment et
de la litiere.

La circulation entre secteurs doit éviter d’introduire des agents exclus. Les contrdles sanitaires et les
signalements d’anomalies participent a la protection. La douche n’est pas une régle universelle
indépendante de l'installation : c’est le protocole de barriére qui précise les exigences.

5. Pharmacovigilance et pharmacocinétique — 2 points

5.1. La pharmacovigilance

Elle regroupe les activités de détection, d’évaluation, de compréhension et de prévention des
effets indésirables et des autres problémes liés aux médicaments. Aprés la mise sur le marché,
elle permet notamment de repérer des risques rares ou liés a des conditions d’utilisation plus diverses
que celles des essais.

Le glossaire de '’Agence européenne des médicaments donne cette définition. La pharmacovigilance
ne se limite pas a compter les réactions : les données doivent étre analysées pour apprécier leur
signification et adapter la maitrise des risques.

5.2. La pharmacocinétique

La pharmacocinétique étudie le devenir du médicament dans I’'organisme au cours du temps :
absorption, distribution, métabolisme et excrétion, souvent regroupés sous le sigle ADME. Elle
examine notamment I'évolution des concentrations et les voies d’élimination.
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Elle se distingue de la pharmacodynamie, qui étudie les effets du médicament et ses mécanismes
d’action. En formule simple : la pharmacocinétique décrit ce que I'organisme fait au médicament ; la
pharmacodynamie, ce que le médicament fait a 'organisme.

6. Symptémes et signes cliniques — 4 points

6.1. Le symptéme

Au sens général, un symptome est une manifestation d’un trouble ou d’une maladie. Dans la
distinction clinique habituelle, le terme désigne plus précisément ce qui est ressenti par le patient, par
exemple une douleur ou une nausée.

6.2. La différence avec un signe clinique

Un signe clinique est constaté par 'examen ou 'observation : température élevée, modification de la
respiration, Iésion ou changement de comportement, par exemple. Un symptdéme au sens strict releve
du ressenti exprimé par le patient.

Chez I'animal, ce ressenti ne peut pas étre rapporté verbalement. Le technicien décrit donc les
observations et les mesures, et peut repérer des signes compatibles avec une douleur ou un malaise,
sans prétendre connaitre directement I'expérience subjective de I'animal. Le vocabulaire vétérinaire
emploie aussi parfois « symptéme » au sens large de manifestation observable ; il faut préciser le sens
retenu.

6.3. Une maladie aigué présente-t-elle des signes ?

Une maladie aigué peut présenter des signes cliniques, souvent d’apparition rapide, par exemple
une fievre ou une modification brutale du comportement. « Aigué » qualifie principalement son mode
d’installation et son évolution dans le temps ; le mot ne signifie pas, a lui seul, « toujours grave ».

[l ne garantit pas non plus que tous les signes seront immédiatement visibles : certains troubles restent
discrets ou passent par une phase sans manifestation évidente. La réponse attendue peut donc
illustrer la présence de signes dans une maladie aigué, mais elle ne doit pas affirmer que le caractére
aigu suffit a prouver leur présence dans chaque situation. Les observations doivent étre datées,
décrites et transmises selon le protocole, sans transformer une réaction aprés administration en preuve
automatique de causalité.
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