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TOXICOLOGIE
GENERALE







SORT DES XENOBIOTIQUES

Un xénobiotique = toute substance étrangere a I'organisme :
médicaments ou toxiques

‘|Les xénobiotiques sont métabolisés par les mémes systéemes
enzymatiques que certaines substances physiologiques (stéroides,
vitamines, acides gras, bilirubine...)

Absorption : étapes permettant au xénobiotique d'atteindre la
circulation générale '

- Distribution : étapes permettant la répartition du xénobiotique dans
I'organisme a partir de la circulation générale

- Métabolisation : étapes de transformation du xénobiotique par
I'organisme, avant son élimination

Elimination : étapes d’élimination du xénobiotique de I'organisme

Schéma des principales étapes
de toxicocinétique
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L'absorption dépend des propriétés physico-chimiques du xénobiotique,
du mode d’administration, des paramétres du patient

Différentes voies d’absorption :

- Voie parentérale : IV, SC, IM ; le débit d’injection est trés important a
régler

- Voie orale : le degré d’ionisation du composé, sa taille et son
ionisation sont importants pour le franchissement des membranes
cellulaires (composé neutre = + lipophile)

- Voie pulmonaire : pas de passage hépatique, donc le toxique peut
atteindre directement la circulation générale

- Voie cutanéo-muqueuse : les produits lipophiles franchissent
facilement la peau (les gants de protection peuvent concentrerle
toxique et avoir un effet nocif). De plus, la vascularisation importante
de certaines muqueuses (vaginale, rectale.:.) augmente leur capacité
d’absorption

Dépend des caractéristiques du xénobiotique et du tissu :

- Propriétés physico-chimiques : les produits lipophiles vont
s’accumuler dans le tissu adipeux, le SNC, la moelle osseuse. Au
contraire, les produits hydrophiles se distribueront de fagon plus
homogéne dans tous les tissus (composition corporelle a 2/3 eau).
Certains toxiques ont une affinité spécifique pour un tissu (le fluor et
le tissu osseux ; I'arsenic et les phanéres...)

- Structure du toxique : si la structure est proche d’'un composeé
endogeéne, la distribution sera généralement la méme que celui-ci ; en
fonction de la cible thérapeutique

- Affinité pour les protéines plasmatiques, les protéines tissulaires :
I'albumine fixe les acides faibles, les glycoprotéines fixent les bases
faibles

- Meétabolisation du toxique : peut entrainer une localisation différente
du composé (ex. : les sulfamides précipitent dans I'arbre urinaire
apreés acétylation)

- Certaines cellules ou certains tissus accumulent plus facilement le
toxique de par leur rdle (ex. : les macrophages pulmonaires
accumulent les fibres d’amiante et cela peut mener a I'asbestose/au
cancer de la plévre)




- Aboutit le plus souvent a des métabolites inactifs, c’est un processus
de détoxification mais, dans de plus rares cas, la métabolisation est
un processus de toxification, les métabolites ont alors une activité
toxique

- Il existe de nombreuses sources de variabilités interindividuelles au
niveau du métabolisme — les réactions, d’un patient a un autre, sont
inégales face aux intoxications

- Le foie est 'organe principal des biotransformations de I'organisme

- Un xénobiotique peut étre métabolisé par plusieurs voies différentes

- 2 grandes étapes du métabolisme : fonctionnalisation et conjugaison

Différentes voies d’élimination : dépend des propriétés du xénobiotique
- Rénale

- Biliaire

- Voies accessoires : pulmonaire, par la salive, sueur, lait

2 phases de la métabolisation des xénobiotiques : fonctionnalisation et

conjugaison :

- Phase | : réactions d’hydrolyse, hydroxylation et d'oxydo-réduction
Phase de fonctionnalisation par ajout d’'une fonction réactive sur la
molécule a éliminer ; ce qui la rend généralement plus soluble et
moins toxique (sauf exception)

a) Le principal systeme est celui des monoamines oxydases a

cytochrome p450 :

o Systémes multienzymatiques permettant de transférer sur une
molécule un atome d’oxygéne a partir d'O2

o Ces réactions peuvent étre modifiées par les phénomenes
d’induction (ex. : millepertuis) et d’inhibition enzymatique
(ex. : pamplemousse)

o Principales réactions : hydroxylation aliphatique, hydroxylation
aromatique, O-, S-, N-déalkylation, N-hydroxylation, N-
oxydation, S-oxydation, déhalogénation oxydative ou réductrice
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b) Autres réactions de phase | :

o Oxydation aldéhydes et alcools : par 'ADH et I'ALDH (alcool ou
aldéhyde déshydrogénase) dont il existe des isoformes moins
actives responsables de l'intolérance a I'alcool chez certaines
populations (asiatiques). En cas d'alcoolisme aigu, 'ADH peut
étre dépasseée et I'alcool sera pris en compte par le CYP 2E1

o Hydrolyse des esters (voire amides, carbamates, hydrazides)
par de hydrolases plasmatiques ou hépatiques ; ce qui
démasque des fonctions réactives (OH, NHz...)

o PHS : Prostaglandine H Synthase ; enzyme a activité
peroxydase qui va donc créer des radicaux libres

- Phases Il : réactions de conjugaison du xénobiotique a un co-substrat
endogéne
Création d'une molécule plus hydrosoluble par transfert d'un groupe
polaire, plus facile a éliminer (dans la bile ou I'urine) et souvent peu
active

= Glucuronoconjugaison : conjugaison a I'acide glucuronique par
I'UGT (uridine diphosphoglucuronyl transférase) a partir de
groupements nucléophiles (souvent OH)

« Sulfoconjugaison : transfert d’'un groupement sulfonate parla SULT
(sulfotransférase) sur des substrats nucléophiles

= Méthylation par des méthyl transférases (ex. : catéchol o méthyl
transférase = COMT) avec comme co-substrat le S-adénosyl
méthionine (SAM)

= Acétylation par les NAT (N-acétyl transferase)

= Conjugaison aux acides aminés (ex. : glycine, taurine, acide
glutamique)

» Conjugaison au glutathion par la GST (Glutation S Transférase) :
attaque du thiol sur des carbones électrophiles

= Epoxydes hydrolases : par exemple la mEH forme des diols de
benzoapyrenes

Il existe beaucoup de variabilités interindividuelles a ce niveau

Si le xénobiotique présente déja un groupement fonctionnel réactif, la
phase Il peut avoir lieu sans phase |.

Une fois conjugués, les xénobiotiques sont plus polaires et peuvent étre
éliminés par la bile ou par I'urine




Etapes du métabolisme d’un xénobiotique

Xénobiotique

l REACTION DE PHASE |

Groupement

fonctionnel || Xénobiotique

l REACTION DE PHASE Il

Conjugué }_ Xénobiotique

J

Elimination

Lié au patient :

= Polymorphisme génétique :

o Des CYP450 : il existe des métaboliseurs lents et des
métaboliseurs rapides

o Polymorphisme des différentes protéines de transport

« Différences physiologiques : age, poids, sexe, grossesse, état
nutritionnel

« Différences d'origine pathologique : insuffisance rénale, hépatique
ou cardiaque

« Facteurs environnementaux : exposition a un stress, au froid, au
soleil

Lié a la prise concomitante de médicaments : induction/inhibition des
cytochromes p450
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Mécanismes non génétiques a I'origine de beaucop d'interactions
médicamenteuses, ils entrainent des modifications de la
biodisponibilité des médicaments pris de fagon concomitante

Induction enzymatique

Augmentation de la quantité de cytochrome p450 — accéléere la
meétabolisation ultérieure des toxiques :

« Sile métabolite est inactif »  toxicité

= Sile métabolite est toxique » ~ toxicité

Processus progressif : apparait en 3 a 7 jours, effet maximum en 2 a
3 semaines et disparition de I'effet en 3 a 4 semaines

Inducteurs : phénobarbital, phénitoine, rifampicine, carbamazépine,
millepertuis, éthanol, fumée de cigarette

Inhibition enzymatique

Modification allostérique par fixation du xénobiotique sur les enzymes
-> ralentit la métabolisation ultérieure des toxiques

Processus rapide : apparait en 2 a 3 jours, effet maximal vers 3 a

5 jours, arrét des effets dés la fin du traitement

Inhibiteurs : fluvoxamine, fluoxétine, sertraline, isoniazide,
clomipramine, paroxétine, méthadone, jus de pamplemousse




METHODE D’EVALUATION DE
LA TOXICITE D’UN MEDICAMENT

ut : définir les propriétés toxiques spécifiques de la substance active

- Ces tests sont des prérequis au lancement d’étude clinique (clinique
= administration a I'homme)

- lls sontréalisés selon des procédures internationalement validées :
les bonnes pratiques de laboratoire BPL (éditées par OCDE =
Organisation de Coopération et de Développement Economique) ;
des lignes directrices ICH (Internation Conference of Harmonization)

- Ondistingue des études de toxicologie générale (avec toxicité aigué

et chronique), puis des études spécifiques de reprotoxicité, de

mutagenése, cancérogenese...

Essais in vitro sur des cultures cellulaires

But : évaluer I'absence de propriétés cancérigénes et le pouvoir

mutagéne du produit en observant I'effet sur la reproduction des cellules

- Test sur des bactéries (= cellules procaryotes) : recherche de
mutation génétique avec le test d’Ames (recherche de la mutation
reverse chez E. coli lui permettant de pousser dans un milieu pauvre
en histidine)

- Recherche d’effet clastogéne (altération structurelle des
chromosomes) et d’'effet aneugene (altération du nombre de
chromosomes)

- Test sur des cellules eucaryotes avec le Mouse Lymphoma Assay :
recherche de mutations génétiques et chromosomiques

Essais in vivo sur des animaux de laboratoires

- Test in vivo pour les mutations chromosomiques : test du micronoyau
(observation du % de cellules micronucléées parmi les érythrocytes
polychromatophiles)

- Toxicité apres une administration unique : évaluation de la toxicité
aigué
Etude qualitative et quantitative des phénoménes toxiques aprés
I'administration d’'une dose unique d’'une substance active :

« Sur au moins 2 espéces de mammiféres différents et avec au
moins 2 voies d’administration différentes ; 3 doses
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= Durée des essais : au moins 14 jours

« Evaluation quantitative : évaluation de la dose létale 50 (DL50) :
dose tuant 50% des animaux testés : la méthode est peu sensible
et ne met en évidence que les effets mortels

= Le test limite est de 2 000 mg/kg ; si la DL50 est supérieure, alors
le médicament est peu toxique (« nocif »)

= Evaluation qualitative : examen clinique par suivi du poids, des
constantes biologiques, de I'alimentation ; examen
anatomopathologique de ces animaux : recherche d’altérations
histologiques ou cancéreuses des cellules apres sacrifice

- Toxicité par administration répétée : toxicité subaigué et chronique
But : identifier les effets d'une toxicité chronique, évaluation des
conditions d'apparition de la toxicité en fonction du rythme
d’administration et de la posologie, et déterminer la NOAEL (Non
observed Adverse effect level)

Etude des conséquences d’'une administration répétée du produit

selon 2 types d’épreuves :

« Etude & « courtterme » : 2 a 4 semaines — toxicité « subaigué »

= Etude a « long terme » : 3 a 6 mois, en fonction de la durée de
traitement chez I'homme (< 3 mois = sub-chronique ; > 3 mois =
chronique)

= Sur 2 espéces de mammiféres (1 non rongeur) avec une voie
d'administration proche de celle utilisée chez I'homme

= Recherche d'altérations fonctionnelles et examen
anatomopathologique des animaux ; examen clinique journalier

- Cancérogenése : 2 études : 1 a long terme (toute la vie de I'animal) et
1 a court terme (modéles connus ; transgenése...)

- Toxicité embryofcetale et périnatale et recherche d’effets tératogénes
Administration chez la femelle en cours de gestation et avant la
grossesse (étude de la fertilité) :

« Sur 2 espéces dont une non rongeur
« Valeur prévisionnelle limitée pour 'homme
D’autres tests sont réalisés en fonction du type de produit testé et des

effets attendus : tests évaluant le pouvoir cancérogene, tests de
tolérance locale en fonction de la voie d’administration...

Le respect de la regles des 3 R durant les essais non cliniques : Réduire
(le nombre d’animaux), Raffiner (diminuer la douleur), Remplacer les
animaux par des modeles in vitro




Les études de toxicologie non cliniques continuent durant les essais
cliniques, notamment pour approfondir certaines données (toxicité
spécifique d’'un organe...)

Phase | : étude de tolérance

Evaluation de la toxicité a cours terme et détermination de la posologie :

- Sur des volontaires sains (a I'exception de certains médicaments
comme les anticancéreux, certains antiviraux)

- 1% dose faible, déterminée a partir des essais précliniques, puis
augmentation des doses sur des patients différents, jusqu'a
I'obtention de manifestations toxiques sur la surveillance continue et
les résultats du suivi biologique

- Détermination de la biodisponibilité

Phase Il ;: étude d’efficacité

Etude pharmacocinétique et de métabolisme du produit, relations effet-
dose, interactions =

- Phase lla : sur des volontaires sains

- Phase lIb : patients modérément atteints par la pathologie cible

- Administration de courte durée

Phase lll : étude comparative

Définition de la place du produit par rapport aux médicaments
disponibles :

- Essais sur un grand nombre de malades

- Etudes statistiques en fonction de critéres d'évaluation clinique et sur
I'évolution de la maladie

Phase IV ; pharmacovigilance, évaluation permanente du rapport
bénéficelrisque des médicaments, apres I'obtention de I'autorisation de
mise sur le marché (AMM)
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PHARMACOVIGILANCE

Lors de la phase IV post-AMM, il y a une évaluation permanente du
rapport bénéfice/risque des médicaments avec notamment I'analyse
des effets indésirables sur une population plus large (certains El rares
sont alors visibles)

- La pharmacovigilance repose sur des notifications spontanées des
professionnels de santé, mais aussi des patients ou association de
patients

- Elle permet :
« Lamise en évidence des « effets inattendus » liés aux
phénomeénes allergiques ou aux manifestations différées, non
visible au cours des étapes précédant 'AMM

« L’évaluation en situation réelle, pour la population générale d’'un
profil de sécurité du médicament

- L’évaluation de I'imputabilité de I'effet observé, au médicament mis en
cause : sur des critéres chronologiques et sémiologiques

- L’imputabilité finale est définie en 5 catégories : « trés vraisemblable »,

« vraisemblable », « plausible », « douteuse » ou « paraissant exclue »

- Mesures prises :
= Information des prescripteurs, communication au public
= Rédaction de contre-indications, précautions d'emploi

« Retrait du produit du marché
- Tout cela dans un but de lutte contre I'iatrogénie médicamenteuse
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- 1984, décret n°84-402 : obligation pour tout médecin, chirurgien-
dentiste, sage-femme de déclarer au Centre Régional de
Pharmacovigilance les effets inattendus ou toxiques qu'il pense étre
dus aux médicaments qu'il prescrit

- Depuis 1995, décret n°95-278 : obligation pour le pharmacien de
déclarer au Centre Régional de Pharmacovigilance les effets
inattendus ou toxiques pouvant étre dii aux médicaments qu'il délivre

- 2004, décret n°2004-99 : arrété relatif aux bonnes pratiques de
pharmacovigilance

Au niveau frangais
- 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) :
« Recueillent, documentent et valident les données pour établir la
relation de causalité prise de médicament/événement indésirable
- Comité technique :

= Groupe de travail charge de préparer les travaux de la Commission
Nationale de Pharmacovigilance

« Coordonne les enquétes de pharmacovigilance et donne un avis
sur le risque médicamenteux
- Commission Nationale de Pharmacovigilance :
« Evalue le rapport bénéfice/risque du médicament
« Propose au directeur de I'Agence Nationale de Sécurité des
Médicaments et autres produits de santé (ANSM) et au ministre
des mesures de prévention des accidents liés aux médicaments :

modification des Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP),
lettre d’information aux prescripteurs, retrait du produit

- Coordonné par I'Unité de pharmacovigilance de 'ANSM :

« Les observations des effets indésirables sont saisies dans la
banque nationale de données de TANSM

Au niveau européen

- Certains dossiers sont traités au niveau européen (EMA)
- Proche du systeme frangais

- Permet d’alerter tous les états membres




- Notifications spontanées obligatoires, motivées par
« Lagravité de I'effet observe
=« Son caractére nouveau ou inattendu

« La géne thérapeutique occasionnée
En incluant les produits de contraste de radiologie, les vaccins,
I'opothérapie substitutive, les médicaments dérivés du sang humain, les
médicaments sous Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)

- Support I€égal, mais non exclusif, de la notification : la fiche CERFA
Elle comprend :

« L'identification du patient et du médecin
= Histoire de la maladie et antécédents du patient
= Chronologie de I'effet et de la prise de médicament

- Doit étre immédiate, d’autant plus si I'effet observé est grave

- Faite a 'un des CRPV, implanté dans un service de pharmacologie au
sein d'un CHU
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Dispositions particuliéres : décret de mai 1995, repris dans les bonnes
pratiques de pharmacovigilance des médicaments dérivés du sang
humain

Les médicaments dérivés du sang (MDS) : fabriqués par
fractionnement de plasma humain : albumine, facteurs de coagulation,
immunoglobulines polyvalentes ou spécifiques, colles biologiques...

Les raisons d’'une pharmacovigilance spécifique :

= Risque infectieux potentiel de ces produits (scandale du sang
contaminé parle VIH...)

« Les problémes sont souvent spécifiques a un lot de produit plutot
qu'a un produit dans son ensemble

Spécificités :

= Déclaration immédiate et obligatoire de tous les effets indésirables
permettant le retrait rapide d'un lot de produits, I'exploration des
patients exposés

« Constitution d'une banque de données sur la tolérance de ces
produits

« Centralisation rapide des données des CRPV afin de sensibiliser
les alertes
= Tracgabilité des produits dans les 2 sens :
o Ascendante : du prélevement de départ au lot de médicament
fabriqué
o Descendante : du lot de médicament aux patients bénéficiaires
de ce médicament

« Présence d'un correspondant de pharmacovigilance pour les MDS
dans chaque établissement de santé permettant un lien avec
I'Etablissement Frangais du Sang

« (Différent du correspondant d’hémovigilance qui a en charge les
problemes transfusionnels)




SYMPTOMATOLOGIE
DES INTOXICATIONS

Troubles des fonctions vitales :

= Troubles neurologiques centraux :
o Troubles de la conscience = évaluation par le score de Glasgow
o Convulsions

= Troubles de la respiration - atteinte du centre respiratoire bulbaire
possible ou Iésion pulmonaire -> fréquence respiratoire, amplitude
des mouvements thoraciques, coloration des téguments

= Troubles cardiovasculaires = fréquence cardiaque, pression
artérielle, ECG

Troubles digestifs, atteinte hépatique, rénale

Atteinte de SNA

Troubles de la thermorégulation, atteinte cutanéo-muqueuse

Coma calme — benzodiazépine, carbamates, phénobarbital, opiacés
Coma agité = antidépresseurs tricycliques, antidiabétiques oraux

Hypotonie = benzodiazépine, phénobarbital, carbamate
Hypertonie = antidépresseurs tricycliques, phénothiazines,
antidiabétiques oraux

Convulsions = antidépresseurs tricycliques, phénothiazines,
carbamazépine, lithium, cocaine, amphétamines, antidiabétiques
oraux

Myoclonies = antidépresseurs tricycliques, lithium, ISRS

Myosis serré en téte d’épingle - opiacés
Mydriase - antidépresseurs tricycliques, antiparkinsoniens, ISRS,
atropine, cocaine, amphétamine
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Syndrome sérotoninergique

Mécanisme : excés de sérotonine

Intoxications en cause : ISRS, IMAO, ecstasy

Signes cliniques :

« Agitation, confusion

« Tremblements, myoclonies, hypertonie, hyperréflexie
= Mydriase

« Sueurs profuses, hyperthermie, diarrhée

Syndrome anticholinergique ou atropinique

Mécanisme : la substance type atropinique inhibe les effets de la
stimulation de la fibre post-ganglionnaire du parasympathique et
posséde, a doses plus élevées, une action excitatrice centrale
Intoxications en cause : antidépresseurs tricycliques, mais aussi par
certains neuroleptiques, certains antihistaminiques, antiparkinsoniens
Signes cliniques :

« Confusion, myoclonies, tremblement, hypertonie
« Tachycardie sinusale

= Mydriase, troubles de 'accommodation, élévation de la pression
intraoculaire

= Bouche seche, constipation, diminution de la sécrétion lacrymale,
risque de rétention urinaire et de glaucome aigu

Syndrome sympathomimétique ou adrénergique

Intoxications en cause : xanthine, salbutamol, amphétamine, cocaine
Signes cliniques :

« Tremblements, agitation, convulsions

= Tachycardie sinusale, arythmies ventriculaires

= Risque d'infarctus myocardique, risque d'AVC

« Douleurs abdominales, gastrites, hémorragies digestives

= Hyperglycémie, acidose lactique, hypokaliémie de transfert,
hyperleucocytose, hypophosphorémie




PRINCIPES DE TRAITEMENT
DES INTOXICATIONS

- Traitement symptomatique = maintien des fonctions vitales

- Traitement évacuateur = diminuer la dose absorbée et éliminer le
toxique de I'organisme

- Traitement spécifique : antidote = diminuer I'action du toxique

Systématique : surveillance des fonctions vitales, correction des
troubles hydro-€lectrolytiques, de I'hémostase, de I'équilibre acidobasique

Le type de traitement évacuateur utilisé dépend de la voie d’élimination
du toxique :
- Le toxique est fixé sur les téguments :

= Lavage des téguments

- Le toxique est éliminé par les poumons :
= Ventilation assistée

- Le toxique est éliminé par voie digestive :
= lIrrigation digestive : dilution du toxique et accélération du transit
intestinal par administration de grande quantité d’eau ou de (PEG
=polyéhyléne glycol)
= Vomissements provoqués :
o Par le sirop d'ipéca : peu de bénéfice clinique, cette pratique
présente peu d'intérét
o Par stimulation du pharynx
o Parla stimulation des récepteurs dopaminergiques D1 ou D2
avec de I'apomorphine (efficace, mais risque de dépression
respiratoire)
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