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Programme de l'internat de pharmacie 

«Les items du programme abordés dans cet ouvrage sont précédés par ** » 
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Physiologie digestive----' 
Physiologie rénalei...,;;; ___ _ 
Physiologie des corticosurrénales 
Physiologie de la thyroTdei;;;;;;;;;;;;,;;;:,_ ___ _ 
Cycle menstruel et physiologie de la grossesse 
Physiologie de la douleur�=::;:::::;::==:=�--­Physiologie osseuse, régulation de la calcémie et de 1 

--- -.0 1hosphatémiec::===== =:--------' 
Physiologie des lignées myéloides 



X 

Groupes sanguins A, B, 0, systèmes Rhésus et Kell 
Physiologie de l'hémostase primaire, de la coagula 

====:tian, de la fibr inolysec:========:--­
Structure et propriétés des immunoglobulines .
Immunité innée et inflammationc:====�--­
Complexe majeur d'histocompatibilité et présentatio

===='t'e l 'antigènei:::::==:== ======::--­
Organes et cellules de la réponse immunitaire 
Réponses immunitaires humorales et cellulaires et leu 

�-- "égu lation---------------

SECTION Ill. - Sciences de la santé publique et 
de l'environnement ( uestions 1 à 16) 

Surveillance sanitaire et vigilances : définition, objec­
---...ifs et organisationc::=====:::::-------

Prévention et promotion de la santé.__ _____ _ 
Politique vaccinale : élaboration, recommandations e 

-- -cvaluationc::==============:::;­
Conduites addictives : prévention et prise en charge 
Méthodologie épidémiologique c· ==== = =:'... 

épidémiologie descriptive objectifs, 
'ndicateursc· =============::::: épidémiologie étiologique objectifs, 
'ndicateursc· ==========::::;-----­
épidémiologie évaluative et dépistage -----Médicaments et dispositifs médicaux : définitions, sta 

....... .......,-Juts et aspects socio-économiques à l'hôpitalc::=::::: 
Etablissements de santé, structures de tutelle, phar 

...._......,411acies à usage intérieur.--------- --
Droits des patients ______ _ 
Risque iatrogène. Risque nosocomial 
Risques sanitaires liés aux caractér""ts .. ,-q-ue_ s _ ..,_ _

_ 
himiques et microbiologiques des eaux 

** 11. Toxicologie de l 'éthanol, du métha nol, de l 'éthy­
lène-glycol et des éthers de glycols .  

** 12. Toxicologie des hydroca rbures aromatiques (benzène, 
toluène, hydroca rbures a romatiques polycycl iques), 
des solvants chlorés a l i phatiques et des d ioxines. 

** 13. Toxicologie des produits phytosanitai res : organo­
phosphorés, carbamates. 

** 14. Poisons hémolytiques. Poisons de l 'hémoglobine 
oxyde de carbone, p lomb, methémoglobin isants. 

** 15. Toxicologie des radioéléments. 
** 16. Toxicomanies : opiacés, LSD, cocaïne, amphéta mi­

niques, cannabis. 

Bases physiopathologiques et principaux signes cli 
iques des infections les plus courantes; principes d 
iagnostic biologique, d u  traitement, de la préven 
ion et du suivi des infections d'origine bactérienne 
t v irale suivantes .-· ------------

Infections du système nerveux central 
Bactériémies et endocardites . .--­
lnfections ur ina ires .. ---­
lnfections du tube digestif 
Infections ORL et bronchop""u_ l _m_o_n_a- ir-es .. 
Infections sexue l lement transmissib les 
Infections et grossesse.-----­
lnfections virales hépatiques 
Infections de l'immunodéprimé,__ ______ _ 

ela comprend une description sommaire des bactéries (mor 
phologie, caractères culturaux, caractères d'identification 
à /'exclusion des caractères biochimiques d'espèce) et de 

irus (classification, structure, identification) suivants : Neis 
seria gonorrhoeae et Neisseria meningitidis, Staphylococcu 

ureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae 
treptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Salmonella spp. 

IShigella spp., Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Pseu 
omonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Clostridiu 

'difficile, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculo 
sis, Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis, Legione/l 
pneumophila, virus de l'herpès simplex, cytomégalovirus 
entérovirus, rotavirus, papillomavirus, virus de la grippe, viru 
'de la rubéole, virus des hépatites A, 8 et C, virus de l'immuno 
éficience humainec::========== ===:::::: o. Principe de la détermination de la sensibilité et d 

a résistance des bactéries et des virus aux agents 
--� nt i -infectieuxc::=============;' Mécanismes de résistance aux agents anti-infectieux 

tude de /'épidémiologie, des principaux signes cliniques, de
ases du diagnostic biologique, du traitement, de la prophy

axie et du suivi des parasitoses et des mycoses suivantes · 

2. Protozooses intestinales : amibiase (entamoebose) 
==�iardiose-======;---------­

Trichomonose urogénitale 
Paludisme.------
Toxop lasmose
Leishmaniose à.._L-ei'""s ... hm_a_n,..ia ..... in"'"f""a -nt_u _m_ 
Helminthoses intestinales et hépatiqu._es_ :-f"" a-sc'"' io"" l _os_e_ 

---rasciola hepatica, bilharziose à Schistosoma mansoni
éniasis à Taenia saginata, hydatidose à Ech inococcu 

__ _,_ranulosus, oxyurose, angui l lulosec:=====::::: Infections à levures (Candida albicans, Cryptococcu 
__ _,,eoformans)c::=======:-------

lnfections à Aspergillus fumigatus,__ _____ _ 
I nfections à dermatophytes (Microsporum can is, Tri 

====::1-hophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes) 
Pneumocystose à Pneumocystis jiroveciic:===� 

ette étude comprend notamment une description sommair. 
es parasites et des champignons responsables, à /'exclusio 
es caractères biochimiques d'espèce---------



tiologie, principaux signes cliniques, bases du diagnosti 
iologique, du traitement et de l'évolution des affection 

uivantes i:. ====== =========:---""""' 
Anémies carentielles. Anémies hémolytiques 
Polyglobuliesc::========:::::-------' 
Leucémie myéloïde chronique 
Hémophilies. Maladie de Willebrand .._ ___ _ 
Hémoglobinopathies : drépanocytose, thalassémies 
Myélome et dysglobulinémies monoclonales de signi 

�--·ication indéterminée"c::====::::;:;:=:;::::;:::;:::=: Leucémies aiguês et syndromes myélodysplasique 
---=_,hors classifications)1c:=:::::===::==::;:;:::;:::=: 

Hyperlymphocytoses : syndromes mononucléosiques 
eucémie lymphoïde chronique, lymphomes (hor
lassifications>c::====:::----------' 

Cytopénies médicamenteuses 
Thrombopénies,.-----
Asthme et allergies..__ __________ __, 
Maladies auto-immunes : polyarthrite rhumatoïde e
upus systémiquec::=====::;--------' 
Déficits immunitaires congénitaux 
Exploration des réactions inflammatoires.._ ___ _ 
Diagnostic d'un allongement du temps de Quick etlo 

'----f.IU temps de céphaline avec activateu�c::===== 
Surveillance biologique d'un traitement par les hépa 

�-�ines et les antivitamines Kc::========::::: 
Les produits sanguins labiles : définition, indications

,___ ..._onduite prétransfusionnelle---- ----.... 

• • • 

ses physiopathologiques, principaux signes cliniques, base 
u diagnostic biologique, du traitement et du suivi des affec 

ions suivantes .:..· -----------------' 
9. Diabètes de types 1 et 2

Hyperlipoprotéinémies.__ _____ _ 
Troubles de l'équilibre hydro-électrolytique
Troubles de l'équilibre acidobasique---
Troubles du métabolisme osseux1:::::...---�-..... Cholestase, cytolyse hépatique, insuffisanc 

--- népatocellulairec::=====:-------__.... 
Troubles du métabolisme du fe ....................... --. Insuffisances rénales, syndrome néphrotique 
Accidents coronariens aigus, insuffisance cardiaque
Hyperuricémies,.--------------' 
Pancréatite aiguê..__ ______ ___, 
Dysfonctionnements corticosurrénaliens 
Dysfonctionnements thyroîdiens.----' 
Dénutrition protéino-énergétiqueL...---- -­Affections neurologiques et neurodégénératives: épi 
epsie, migraines, algies faciales - maladie d'Alzhei

er, maladie de Parkinson, sclérose en plaques

Examen des caractéristiques génétiques d'une per
....__ �nne à des fins médicales·c::===:==:::;---"'" 

Diagnostic prénatal des maladies génétiques 

SECTION V. - Sciences du médicament
(questions 1 à 59) 

Principales étapes : résorption, distribution, biotran 
�--•ormation, excrétion1c;:==::;:::::::::;:::;::==;:::::;:=: Facteurs influençant le sort des principes actifs : fac 

teurs physiologiques, états pathologiques, xénobi 
,iques associésc::=== ===== ====::;:::::: Biodisponibilité : définition, principe des méthode 

---1"'étude et facteurs de variationt::======::: 
Principaux paramètres pharmacocinétiques : méca 

..._ 
_ _,,ismes et modalités d'action des médicamenQ.o----' 

Cibles des médicaments, caractéristiques des liaison
....__.pux récepteurs, méthodes d'études.c=====� 

Courbe effet-dose, dose efficace 50, notion de marg 
---1hérapeutique : structure générale, dénominatio

ommune internationale, relations structure-activité
écanisme d'action, propriétés pharmacologiques

harmacocinétique, indications (limitées à celles d
'autorisation de mise sur le marché), formes galé
iques, précautions d'emploi, contre-indications
ffets indésirables et interactions médicamenteuse
es médicaments appartenant aux classes suivantes

Médicaments des affections neurologiques et neuro
---uégénératives : épilepsie, migraines, algies faciales

aladie d'Alzheimer, maladie de Parkinson, sclér
en plaques•----------------' 
Antalgiques
Antipsychotiquesl.----------- --,.... Anxiolytiques et médicaments des troubles d 

,___�ommeilc:========:::;--------" 
Antidépresseurs. Normothymiques 
Médicaments de l'insuffisance cardiaque
Anti-angoreuxr----------' 
Antihypertenseurs
Diurétiques.._ __ _,.,._....,...,.. _____ ..,... __ 
Médicaments des troubles de l'hémostase : anticoagu 
ants, anti-agrégants plaquettaires, thrombolytiques
Solutés de remplissage vasculairec:=====-__. 
Médicaments des troubles du rythme cardiaque 
Antiasthmatiques et antiallergiques, ___ _, 
Anti-inflammatoires,.------' 
Médicaments de la gouttei..-----------. Antidiabétiques : antidiabétiques oraux et insulines 
Sulfamides antibactériens et associations.-----' 
Lactames------------' 
Macrolides et apparentés

XI 



XII 

Cyclines
Aminosides
Glycopeptides
Quinolones
Antituberculeux
Antirétroviraux 

---------------..,..---An t i viraux actifs contre les virus des hépatites, les virus 
:==�rippaux et les virus du groupe herpès..------

Antifongiques par voie générale . .__ ______ _ 
Antiprotozoaires intestinaux et anthelminthique · 

_
_ _,·ntestinauxr----------------

Antimalariques.._ ________________ _ 
Médicaments de l'ulcère gastro-duodénal 
Antiémétiquesr----------
lmmunosuppresseurs.._ ____________________ _ Facteurs de croissance hématopoïétiques. Cytokines e 

--..pntagonistesc;:=:;::::;::::=========::;--' 
Médicaments des dysfonctionnements thyroïdiens 
Normolipémiantsc== =========­Anticancéreux : classification et mécanismes d'action 

-- �rincipes de leur utilisation thérapeutique et traite 
ents associés.i=== ==:=:::====::::::::::::::::;;:: � noter que les traitements associés (thérapeutiques adju 

antes) sont traités dans d'autres sous-sections de la section V: 
3. Médicaments de l'ostéoporose--------­

** Effets toxiques des médicaments : 
** 44. Méthodes d'évaluation de la toxicité d'un médicament.
** 45. Toxicologie systémique : mécanismes et manifesta-

tions d'une action toxique hématologique, hépatique,
rénale, cardio-vasculaire ou pulmonaire.

** 46. Toxicologie des psychotropes : lithium, benzodiazé­
pines, carbamates, neuroleptiques, antidépresseurs.

** 47. Toxicologie des antalgiques : salicylés, paracétamol et 
morphinomimétiques.

** 48. Médicaments cardiotoxiques : digoxine, chloroquine.
** 49. Principes généraux des méthodes de traitement des

intoxications. Antidotes.
Mise en forme et valorisation du médicament 

,__ ____ _ Stérilisation et conditionnement aseptique
--- 111édicaments---------------

Formes à libération conventionnelle destinées au
----Jtoies orale et parentéralec:=== ===== =:::: 

Formes à libération et/ou distribution modifiées desti 
---1 .ées aux voies orale et parentérale.-------

Préparations de nutrition parentérale,__ __ _ 
Formes destinées aux voies nasale et pulmonaire 
Formes destinées aux voies cutanée (y compris trans­
dermique) et oculairec:=======:;---­

rincipes de production et d'utilisation des --.--.. Médicaments dérivés du plasma : albumine, facteur 
de l'hémostase et immunoglobulinesa=====:::::: 
Vaccins : hépatite B, ROR (rubéole-oreillons-rougeole), 
tétanos, grippec:::=::::::::----------
Anticorps monoclonaux,__ __ _ 
Cellules souches hématopoïétiques,__ _____ _ 

es épreuves de QCM et d'exercices d'application portent sun 
'ensemble du programme défini dans les sections I à V. 
es dossiers thérapeutiques et biologiques pouvant inclur 

'des questions rédactionnelles de connaissances générales 
QRCG) portent sur les sections Il, Ill, IV et V.c:====:::::: 

Les valeurs biologiques pouvant être demandées dans le!t 
ossiers thérapeutiques et biologiques ne concernent que les 
duites. Ce sont celles éditées par le Conseil scientifique en 
harmacie.-------------------



Va leurs biologiques usuel les huma i nes 

UNITÉS DU SYSTÈME INTERNATIONAL (SI) ET CORRESPONDANCES 

ABRÉVIATIONS DES MILIEUX DANS LESQUELS LES CONSTITUANTS ONT ÉTÉ DOSÉS 

Se : Sérum;  Pl : Plasma ; LCR : L iquide céphalorach id ien d U : Ur ines de 24 h; Sg : Sang veineux; SgA : Sang artériel 

DES ABRÉVIATIONS PEUVENT ÊTRE PLACÉES ENTRE PARENTHÈSES 

(H) : Homme; (F) : Femme 
(8 h) : Prélèvement réal isé à 8 heures 

SYMBOLES DES MULTIPLES ET SOUS-MULTIPLES UTILISÉS DANS LA LISTE DES VALEURS USUELLES 

G :  giga = 109; T: téra = 1012 
m :  m i l l i  = 10-3; µ : micro = 10-6; n :  nano = 10-9; p :  pica= 10-12; f :  femto = 10-15 
Nota bene : Les valeurs biologiques usuelles humaines doivent être connues dans les deux systèmes d'unités. 

CONSTITUANTS AZOTES NON PROTEIQUES 

(H) Se ou Pl Créatinine 60 - 1 1 5  µmol/L 7 - 1 3 mg/L 

(F) Se ou Pl Créatinine 45 - 1 05 µmol/L 5 - 1 2 mg/L 

(H) Se ou Pl Urate 1 80 - 420 µmol/L 30 - 70 mg/L 

(F) Se ou Pl Urate 1 50 - 360 �1mol/L 25 - 60 mg/L 

Se ou Pl Urée 2,5 - 7,5 mmol/L 0,15 - 0,45 g/L 

(H) dU Créatinine 1 0 - 1 8 mmol 1 1 1  OO - 2000 mg 
1 

(F) dU Créatinine 9 - 12 mmol 1000 - 1 350 mg 

1 dU Urate 2,4 - 4,8 mmol 1 400 - 800 mg 

dU Urée 300 - 500 mmol 1 8 - 30 g 

Clairance rénale mesurée de la créatinine relative à la surface corporel le de 1 ,50 - 2,30 mus 1 90 - 1 40 ml/min 
référence (1 ,73 m2) 

ELECTROLYTES - ELEMENTS MINERAUX 

Pl Sodium 1 35 - 1 45 mmol/L ! 
Pl Potassium 1 3,5 - 4.5 mmol/L 1 
Pl Chlorure 95 - 1 05 mmol/L 1 
Pl Bicarbonate 23 - 27 mmol/L 1 
Pl Osmolal ité 1 295 - 3 1 0  mmol/kg d'eau i 295 - 31 0  mOsmlkg d'eau 

1 
Pl Ammonium 25 - 40 µmol/L 0,45 - 0, 70 mg/L 

Se ou Pl Calcium 1 2,20 - 2,60 mmol/L 88 - 1 04 mg/L 

Se ou Pl Fer 1 O - 30 µmol/L 0,55 - 1 ,65 mg/L 

Se ou Pl Saturation de la transferrine 1 0,20 - 0,40 20 - 40 % 

Se ou Pl Phosphate (inorganique) 0,80 - 1 ,40 mmol/L 25 - 45 mg/L (exprimé en P) 

dU Calcium 2,5 - 8,0 mmol 1 00 - 320 mg 



EQUILIBRE ACIDO-BASIQUE 

1 
SgA pH (à 37°C} 7,35 - 7,45 

SgA pC01 35 - 45 mmHg 

SgA p01 80 - 1 00 mmHg 

SgA Oxyhémoglobine/Hémoglobine totale (Sa01} 0,94 - 1 ,00 94 - 100 % 

SgA Bicarbonate 23 - 27 mmol/L 1 
SgA C01 total 25 - 30 mmol/L 

OhtaMiJ 
Les valeurs usuelles des activités enzymatiques sont très variables selon les techniques uti l i sées et dépendent notamment de 
la température de déterm ination. Les valeurs retenues ic i  correspondent aux résultats obtenus par les méthodes de référence 
IFCC à 37°C. 

Limites supérieures de référence Hommes Femmes 

Se Alanine aminotransférase (ALAT, TGP) < 45 U l/L < 34 Ul/L 

Se Aspartate aminotransférase (ASAT, TGO) < 35 Ul/L < 35 Ul/L 

Se Créatine kinase (CK) < 1 7 1  Ul/L < 1 45 Ul/L 

Se Gamma glutamyltransférase (GGT) < 55 Ul/L < 38 Ul/L 

Se Lactate déshydrogénase (LDH) < 248 Ul/L < 248 U l/L 

GLUCOSE ET METABOLITES DERIVES 

Pl Glucose 3,90 - 5,50 mmol/L 0,70 - 1 ,00 g/L 

Pl Lactate 0,50 - 2,0 mmol/L 45 - 180 mg/L 

LCR Glucose 2,50 - 3,50 mmol/L 0,45 - 0,65 g/L 

HEMOGLOBINE ET DERIVES 

(H)Sg Hémoglobine 1 30 - 1 70 g/L 

(F)Sg Hémoglobine 1 20 - 1 60 g/L 

Sg Hémoglobine A2 ! Hémoglobine totale < 0,035 < 3,5 % 

Sg Hémoglobine A 1 c / Hémoglobine totale < 0,06 < 6 %

Se ou Pl Bilirubine totale ' < 1 7  µmol/L < 10 mg/L 

Se ou Pl Bilirubine conjuguée 0 µmol/L 0 mg/L 

Se ou Pl Bi lirubine non conjuguée < 1 7  µmol/L < 10 mg/L 



HORMONES 

1 
Se ou Pl Tétra-iodothyronine libre (T4L) 1 O - 23 pmol/L 8-1 8 ng/L 

Se ou Pl Hormone thyréotrope (TSH) 1 ,8 - 36 pmol/L 0,3 - 6  mU/L 
1 

Pl (8 h) Cortisol total 1 275 - 555 nmol/L 1 OO - 200 µg/L 

dU Cortisol libre 80 - 270 nmol 30 - 1 00 µg 

LIPIDES ET LIPOPROTEINES 

Bilan lipidique normal chez un patient sans facteur de risque 
Se Cholestérol total 4, 1 O - 5,20 mmol/L 1 1 ,6 - 2,0 g/L 

1 
Se Triglycérides 0.40 - 1 .70 mmol/L 0,35 - 1 ,50 g/L 

Se Cholestérol HDL > 1 ,0 mmol/L 1 >0.40 g/L 

Se Cholestérol LDL < 4,1 mmol/L < 1 ,60 g/L 

Objectifs thérapeutiques : 1 Valeurs attendues du cholestérol LOL 

En présence d'un seul facteur de < 4,9 , mmol/L < 1 ,90 g/L 
risque 

En présence de 2 facteurs de risque < 4,1 mmol/L < 1 ,60 g/L 

En présence de plus de 2 facteurs de < 3.4 mmol/L < 1.30 g/L 
risque 1 
En cas d'antécédent cardiovasculaire < 2,6 mmol/L < 1 ,00 g/L 

IQ;J.h@friii 
Se Protéines 65 - 80 g/L 

LCR Protéines 0, 1 5  - 0,30 g/L 

Se Haptoglobine 1 - 3  g/L 

Se orosomucoïde (a1 glycoprotéine acide) 0.4 - 1 ,3 g/L 

Se Protéine C Réactive (CRP) 1 < 5 mg/L 

Se Transferrine J 2 - 4 g/L 

(H) Se Ferritine 20 - 250 ftg/L 

(F) Se Ferritine l 1 5  - 1 50 µg/L 

Se Immunoglobulines A (lgA) 1 0,80 - 3,60 g/L 

Se Immunoglobulines G (lgG) 7 - 1 5 g/L 

Se Immunoglobulines M (lgM) 1 0,5 - 2,3 g/L 



PROTEINOGRAMME 

Se Albumine 1 38 - 48 g/L 

Se al globulines 1 1 - 3 g/L 

Se a2 globulines 1 4 - 9 g/L 

Se Il globulines 5 - 10  g/L 

Se y globulines 7 - 1 5 g/L 

HEMOSTASE 

Sg Temps de saignement 1 
- technique d' lvy trois points 1 2 - 4  min 

- technique d ' lvy incision 4 - 8  min 

Pl Temps de céphaline avec activateur (rapport 0,80 - 1 ,20 
malade/témoin) 

Pl Activité du complexe prothrombinique (taux de 70 - 1 30 % 
prothrombine) 

Pl Fibrinogène 2 - 4 g/L 

Sg Plaquettes 1 50 - 450 G/L 

HEMATOLOGIE CELLULAIRE 

(H) Sg Vitesse de sédimentation érythrocyta ire (1 h) 2 - 5 mm 

(F) Sg Vitesse de sédimentation érythrocytaire (1 h) 3 - 7 mm 

(H) Volume globulaire par kg de masse corporelle 30 ml 

(F) Volume globulaire par kg de masse corporelle 26 ml 

HEMOGRAMME 

NUMÉRATION GLOBULAIRE (ADULTE) 

(H) Sg Erythrocytes 4,5 - 5,7 T/L 1 
(F) Sg Erythrocytes 4,2 - 5,2 Til 1 
(H) Sg Hématocrite 0,42 - 0,54 42 - 54 % 

(F) Sg Hématocrite 0,37 -0,47 37 - 47 % 

(H) Sg Hémoglobine 1 30 - 1 70 g/L 

(F) Sg Hémoglobine 1 20 - 1 60 g/L 

Sg CCMH 32 - 35 % 

Sg TCMH 27 - 32 pg 

Sg VGM 80 - 1 00 fl 

Sg Réticulocytes 20 - 80 G/L 

Sg Leucocytes 4,0 - 1 0,0 G/L 1 



FORMULE LEUCOCYTAIRE ET POPULATIONS LYMPHOCYTAIRES (ADULTE) 

Concentration absolue 

Polynucléaires neutrophiles 2 - 7,5 G/L 

Polynucléaires éosinophiles 0,04 - 0,5 G/L 

Polynucléaires basophiles < 0, 1 0  G/L 

Lymphocytes 1 - 4  G/L 

Monocytes 0,2-1 G/L 

Lymphocytes T CD4 0,5 - 1 ,6 G /L 

Lymphocytes T CDS 0,4 - 0,8 G/L 1 



Avant-propos 

La col lection d 'ouvrages pédagog iques Objectif Internat 

Pharmacie a pour but de proposer à l ' étudiant des fiches 

apportant de façon condensée tous les éléments néces­

saires pour une préparation optimale au concours de l ' in­

ternat en s 'appuyant sur les conna issances hab itue l lement 

demandées dans les différentes épreuves de l'examen : 

QCM, exercices, dossiers biolog iques et thérapeutiques. 

Pour préparer efficacement ces épreuves, chaque ouvrage 

de la col lection propose des fiches de synthèse en confor­

mité stricte avec les items du programme du concours. 

Les fiches sont intégra lement réd igées par les enseignants 

pharmaciens et médecins pour le domaine du progra mme 

considéré. Les a uteurs de cet ouvrage, médecins et phar­

maciens toxicologues, trava i l lent au quotidien dans les 

centres antipoison frança is. Son contenu s 'appuie donc 

sur les recommandations et les pratiques actuel les de 

prise en charge des patients intoxiqués. 

Pour chaque item du programme, l'étudiant pourra trou­

ver les éléments ind ispensables à mémoriser grâce à des 

notes, des encadrés, des a lgorithmes et des tableaux de 

synthèse permettant l ' assurance de posséder les mei l ­

leures conna issances actua l isées et suffisantes pour une 

préparation réussie a u  concours dans les mei l leures condi­

tions pédagogiques avec la  certitude d 'aucune impasse. 

Autant que possib le, dans cette première édition, des 

l iens transversaux avec les items des autres d iscip l ines ont 

été référencés afin de faci l iter l 'articulation des fiches 

i ntra- et inter-items; ces liens seront donc très sensib le­

ment augmentés lors de la publ ication de la tota l ité des 

ouvrages. 

Cette co l lect ion d'ouvrages offre à l 'étudiant - cand idat 

(ou non) au concours - un moyen efficace de réviser de 

manière synthétique l 'enseignement d ispensé dans l 'en­

semble des facultés de pharmacie. 
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SECTION V 

ITEM 44 

Méthodes d 1 éval uation de la toxicité 
d 1 un médi cament 

GÉNÉRALITÉS 

L'éva luation de la toxic ité correspond à l ' évaluation scien­
tifique du  potentiel d 'une substance ou d 'une situation à 
générer un effet indési rable sur la santé. 
Le risque est défin i  comme la probabi l ité de survenue d ' un  
événement indésirable, basée su r  l 'exposition et l e  potentiel 
toxique de la substance. 
Il existe deux grands grou pes de toxicité : 
� toxicité lésionnelle : moins fréquemment rencontrée, 
potentiel lement plus dommageable, porteuse d 'un risque de 
séquelles par atteinte de la structure d 'un organe de manière 
permanente. Ex. pa racétamol, éthylène g lycol ; 
� toxicité fonctionnel le : inh ib ition tempora i re d 'une fonc­
tion normale de l 'organisme, la plupart du temps sans séquel le 
en l 'absence de compl ications. Ex. sa l icylés, ch loroquine .  

FACTEURS DE VARIATION DE LA TOXICITÉ 

Il existe plusieurs facteurs de variation de la toxicité : 
� toxicité sélective : 
• d'une espèce ou d'un groupe d'espèces (p. ex. un antiparasitaire), 
• d'un type de cel lu les (p. ex. un  anticancéreux) ;
� d ifférences interespèces : 
• même au sei n  d ' un  groupe d 'espèces phylogénétiquement

proches (p. ex. entre un cobaye et un hamster, deux ron­
geurs, la  DLSO [dose léta le 50] de la TCDD [2,3, 7,8-tétrachlo­
rodibenzo-p-d ioxine] diffère d 'un  facteur 1 000),

• nécessité de prendre des précautions lors de l 'extrapolation
des études sur l 'an ima l  à l ' homme;

� d ifférences interindividuel les : 
• polymorphisme génétique (p. ex. sur le CYP450 [cytochrome

P450]),
• variations écologiques (p. ex. variant plus lent de l 'ALDH

[aldéhyde déshydrogénase] chez les populations asiatiques);
� paramètres toxicocinétiques (tableau 44. 1 ) . 

Tab leau 44. 1  Paramètres toxicocinét iques d éterminant l a  
toxicité des médicaments 

Paramètres Variations 

Vd (volume de Conditionnent la capacité d'él imination et 
distribution), fixation aux d'épuration 
protéines plasmatiques 
et taille de la molécule 1 
Pic plasmatique (C,... Détermine le délai d'action de la molécule sur 
OU T,_) l 'organisme. À moduler en cas d ' ingestion de 

plusieurs toxiques qui seraient susceptibles de 
co-interagir sur le site d'action ou de ralentir 
le temps d'absorption, donc de décaler le Tm,, 

Demi-vie d'élimination En situation pathologique, el le permet 
d'estimer le temps d'él imination de 
l 'organisme. Classiquement on estime que la 
quasi-tota lité du principe actif est éliminée 

1 après 5 demi-vies. 

Clairance 1 Rapport entre le débit d'élimination par un 
organe et la concentration de la substance dans 
le sang, reflet du fonctionnement de l 'organe 

Toxicologie 
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IDENTIFICATION DU RISQUE 

Quatre types d 'études : 
� études épidémiologiques : comparaison de plus ieurs 
grou pes d ' individus ou étude de cas ; 
� études théoriques par modél isation structure-activité ; 
� études expérimentales in vitro : sur culture de tissus ou de 
cel lu les ; 
� études expérimenta les in vivo : sur les animaux. 

ÉTUDES ÉPIDÉMIOLOGIQUES 

El les peuvent être prospectives ou rétrospectives (figure 44. 1  ). 

ÉTUDES DE MODÉLISATION 

Les études de modél isation permettent d 'obtenir  des infor­
mations pré l im ina i res pour mieux cibler les études in vitro et 
in vivo, particu l ièrement longues et coûteuses. 
Différentes approches existent : 
� approche informatique : résultats douteux; 
� ch imie combinatoire ;  
� modél isation 3D des interactions l igand-récepteur (plus 
fiables en pharmacologie qu 'en toxicolog ie) ; 
� méthode QSAR (Quantitative Structure Activity Re/a­

tionship) : méthodes de régression ou de classification des 
su bstances, basées sur des modè les mathématiques qu i  
i ntègrent des données physico-ch imiques des  molécules et 
des récepteurs . 

ÉTUDES IN VITRO ET EX VIVO 

Lignes d i rectrices rég ies par l 'OCDE (Organisation de coopé­
ration et de développement économiques) et l ' ICH (Consei l 
internationa l d 'harmonisation des exigences techniques pour 
l 'enregistrement des médicaments à usage humain) .  
P lus ieurs justifications aux essa is in vitro et ex vivo : 

� éth ique : épargne de vie animale ; 
� scientifique : pour certains tests, la va leur préd ictive et 
explicative est mei l leure que les équivalents in vivo ; 

� économique : coût élevé à l 'achat et à l 'entretien des ani­
maux de haut standard de qua l ité. 
Ces méthodes sont m ises en œuvre sur : 
� des organ ismes procaryotes (p. ex. test d 'Ames) ; 
� des cel lu les eucaryotes en culture : cocultures pr imaires de 
cel l u les, de l ignées cel l u la i res ou cultures en agrégats ; 
� des cultures organotypiques de tissus explantés ou de 
fragments d 'organes : peau de rats, cornée de bovins, œi l  de 
pou let. etc. ; 
� des productions biologiques comme des vertébrés au stade 
précoce de développement : culture sur œufs embryonnés, 
embryons entiers, etc. ; 
� des membranes macromolécu la i res synthétiq ues. 
Tests de cytotoxicité : appréciée avec des critères variables 
(méta bol isme, lésions cel lu la i res). 
Tests de génotoxicité in vitro : éva luer les changements 
occasionnés par une substance sur le matériel génétique et 
pouvant occasionner une altération de la descendance ou 
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Figure 44. 1 Études épidémiologiques 
Source : Wikimedecine, https:llwww. wikimedecine.fr/Eléments_d%27épidémiologie_médicale#lmedia/Fichier:Epidemio3.png, consulté le 27 février 2023. 

l 'apparition d 'un cancer. Les dommages peuvent être réver­
s ibles (donc réparables) ou non. Plusieurs tests de génotoxi­
cité décrits in vitro : 

.,.. sur bactéries : essai de mutation reverse (OCDE 47 1 ) ;  
.,.. sur cel lu les d e  mammifère : 
• essai de mutation génique (OCDE 476),
• essai d 'aberrations chromosomiques (OCDE 473),
• test du micronoyau sur érythrocytes (OCDE 487).

L'objectif des essa is in vitro est à terme de remplacer 
le p lus possible les essais sur an imaux. Un organisme 
en Europe (Ita l ie) est chargé de va l ider l 'équivalence 
des tests in vitro par rapport aux tests sur l ' a n i m a l, 
c'est l ' ECVAM (European Center for Va l idation of 
Alternative Methods). 

ÉTUDES IN VIVO 

L'objectif des études expérimenta les chez l 'an imal  est d 'avoir  
une bonne connaissance des effets toxiques, des doses 
toxiques et éventuel lement des mécan ismes d 'action. Deux 
principes fondamentaux : 
1 -un  essai sur  l 'an imal  bien mené donnera des résu ltats 
extrapolables à l 'homme ; 
2-l 'exposition des an imaux à des doses importantes est consi­
dérée comme une méthode valable d ' identification du  risque 
chez l 'homme. Ce principe est basé sur la notion de dose-ré­
ponse quantale. 
Une étude est d ite « bien menée » quand e l le répond à cer­
tains critères : 
.,.. choix du prod uit : degré de pureté, caractère phys ique et 
chimique de la préparation ;  
.,.. choix des an imaux : espèce, race, sexe, âge, poids. 

Règle des 3R 

Les protocoles d 'expérimentation animale doivent 
éga lement répondre à la règ le des 3R : 
1 .  raffinement des techn iques uti l isées : 
• mei l leur gain d ' informations (norma l isation des

protocoles), 
• moindre souffrance ;
2 . réduction du nombre d 'an imaux uti l isés ; 
3 . remplacement des an imaux quand i ls  ne sont pas 

ind ispensables. 

Plusieurs types d ' i ntoxication sont éva lués : 
"" toxicité a iguë : exposition un ique < 24 heures; 
.,.. toxicité subaiguë : exposition répétée s 1 mois;  
"" toxicité subchronique : exposition répétée de 1 à 3 mois ; 
"" toxicité chron ique : exposition répétée > 3 mois ; 
.,.. toxicité spécia le cancérogénicité, mutagénicité, 
reprotoxicité, etc. 

TOXICITÉ AIGUË 

Les objectifs sont, après exposition à une dose un ique et éle­
vée, de : 
.,.. identifier les manifestations toxiques susceptibles d 'appa­
raître rapidement; 
.,.. caractériser la relation entre la  dose et l ' i ntensité des phé­
nomènes toxiques observés. 
Méthodes d 'étude de la toxicité par voie ora le : 
.,.. la l igne d i rectrice 401 ,  abandonnée en 2002, permettait 
d 'accéder à la DLSO ; 
"" méthodes a lternatives OCDE : 
• OCDE 420 : méthode de la dose prédéterminée : admin is­

trer des doses modérément toxiques en évitant si possible
les doses léta les, euthanasier en cours d 'essais (notion de
point l im ite) ;
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