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Programme de l'internat de pharmacie

«Les items du programme abordés dans cet ouvrage sont précédés par ** »

PRINCIPES ET APPLICATIONS DE :

CETTE SECTION EXCLUT L'ETUDE DE TOUTE
PATHOLOGIE.




SECTION lIl. — Sciences de la santé publique et
de I'environnement (questions 1 a 16)

PARASITOSES ET MYCOSES (QUESTIONS 12
A 21)

. Toxicologie de [|'éthanol, du méthanol, de I'éthy-

lene-glycol et des éthers de glycols.

** 12. Toxicologie des hydrocarbures aromatiques (benzéne,
toluéne, hydrocarbures aromatiques polycycliques),
des solvants chlorés aliphatiques et des dioxines.

** 13. Toxicologie des produits phytosanitaires : organo-
phosphorés, carbamates.

** 14. Poisons hémolytiques. Poisons de I'hémoglobine :
oxyde de carbone, plomb, methémoglobinisants.

** 15. Toxicologie des radioéléments.

** 16. Toxicomanies : opiacés, LSD, cocaine, amphétami-
niques, cannabis.

INFECTIONS BACTERIENNES ET VIRALES
(QUESTIONS 1 A 11)




HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE (QUESTIONS
22 A 38)

AUTRES AFFECTIONS (QUESTIONS 39 A 53)

GENETIQUE (QUESTIONS 54 ET 55)

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

DEVENIR DU MEDICAMENT DANS
L'ORGANISME :




Xl

** Fffets toxiques des médicaments :

** 44. Méthodesd'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.

x%47.

** 48,
** 49,

Toxicologie des antalgiques : salicylés, paracétamol et
morphinomimeétiques.

Meédicaments cardiotoxiques : digoxine, chloroquine.

Principes généraux des méthodes de traitement des
intoxications. Antidotes.



Valeurs biologiques usuelles humaines

UNITES DU SYSTEME INTERNATIONAL (SI) ET CORRESPONDANCES

ABREVIATIONS DES MILIEUX DANS LESQUELS LES CONSTITUANTS ONT ETE DOSES
Se : Sérum; Pl : Plasma; LCR : Liquide céphalorachidien dU : Urines de 24 h; Sg : Sang veineux; SgA : Sang artériel

DES ABREVIATIONS PEUVENT ETRE PLACEES ENTRE PARENTHESES

(H) : Homme; (F) : Femme

(8 h) : Prélevement réalisé a 8 heures

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

G :giga=10°% T:téra=10"

m : milli =1073; p: micro=10"%; n: nano = 10°; p : pico = 10-%; f : femto = 10-"°

Nota bene : Les valeurs biologiques usuelles humaines doivent étre connues dans les deux systémes d'unités.

CONSTITUANTS AZOTES NON PROTEIQUES

référence (1,73 m?)

(H) Se ou Pl Créatinine 60 — 115 pmol/L 7-13mg/L
(F) Se ou Pl Créatinine 45-105 pmol/L 5-12mg/L
(H) Se ou Pl Urate 180 — 420 pmol/L 30 - 70 mg/L
(F) Se ou Pl Urate 150 ~ 360 pmol/L 25 - 60 mg/L
Se ou Pl Urée 2,5 -7,5 mmol/L 0,15-0,45¢9/L
(H) duU Créatinine 10 -18 mmol 1100 - 2000 mg
(F) du Créatinine 9 — 12 mmol 1000-1350 mg
du Urate 2,4 — 4,8 mmol 400 — 800 mg
du Urée 300 - 500 mmol 18-30g
Clairance rénale mesurée de la créatinine relative a la surface corporelle de 1,50 — 2,30 mUs 90 — 140 mL/min

ELECTROLYTES - ELEMENTS MINERAUX

Pl Sodium 135 - 145 mmol/L
Pl Potassium 35— 45 mmol/L
PI Chlorure 95 - 105 mmol/L

Pl Bicarbonate

23— 27 mmol/L

Pl Osmolalité 295 — 310 mmol/kg d'eau 295 - 310 mOsm/kg d'eau
Pl Ammonium 25— 40 pmol/L 0,45 -0,70 mg/L

Se ou Pl Calcium 2,20 — 2,60 mmol/L 88 — 104 mg/L

Se ou Pl Fer 10 — 30 pmol/L 0,55 -1,65 mg/L

Se ou Pl Saturation de la transferrine 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

100-320 mg




EQUILIBRE ACIDO-BASIQUE

SgA pH (a 37°C) 7,35-17,45

SgA pCO, 35 - 45 mmHg
SgA pO, 80 — 100 mmHg
SgA Oxyhémoglobine/Hémoglobine totale (Sa0,) 0,94 -1,00 94 -100 %
SgA Bicarbonate 23 - 27 mmol/L

SgA (O, total 25 - 30 mmol/L

Les valeurs usuelles des activités enzymatiques sont trés variables selon les techniques utilisées et dépendent notamment de
la température de détermination. Les valeurs retenues ici correspondent aux résultats obtenus par les méthodes de référence

IFCC a 37°C.

Limites supérieures de référence Hommes Femmes

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

Se Aspartate aminotransférase (ASAT, TGO) <35 UllL < 35UIL

Se Créatine kinase (CK) <171 UL < 145UIL

Se Gamma glutamyltransférase (GGT) <55 UL <38 UL

Se Lactate déshydrogénase (LDH) <248 UIlL <248 UllL
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 130-170g/L
(F)Sg Hémoglobine 120 -160 g/L
Sg Hémoglobine A2 / Hémoglobine totale < 0,035 <35%

Sg Hémoglobine A1c / Hémoglobine totale < 0,06 <6%

Se ou PI Bilirubine totale <17 pmol/L < 10 mg/L

Se ou P! Bilirubine conjuguée 0 pmol/L 0 mg/L

Se ou PI Bilirubine non conjuguée <17 pmol/L < 10 mg/L




HORMONES

Se ou Pl Tétra-iodothyronine libre (T4L) 10 - 23 pmol/L 8 -18 ng/L

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

PI (8 h) Cortisol total 275 - 555 nmol/L 100- 200 pg/L

du Cortisol libre 80 — 270 nmol 30-100 pg

Bilan lipidique normal chez un patient sans facteur de risque

Se Cholestérol total 4,10 - 5,20 mmol/L 1,6-20¢glL

Se Triglycérides 0,40 - 1,70 mmol/L 0,35-1,50 g/L

Se Cholestérol HDL > 1,0 mmol/L > 0,40 g/L

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

Objectifs thérapeutiques : Valeurs attendues du cholestérol LDL

En présence d'un seul facteur de <49 mmol/L < 1,90 g/L
risque

En présence de 2 facteurs de risque <4 mmol/L < 1,60 g/L
En présence de plus de 2 facteurs de <34 mmol/L <1309/l
risque

En cas d'antécédent cardiovasculaire < 2,6 mmol/L <1,00g/L
Se Protéines 65-80g/L

LCR Protéines 0,15-0,30 g/l

Se Haptoglobine 1-3g/L

Se orosomucoide (1 glycoprotéine acide) 04-13glL

Se Protéine C Réactive (CRP) < 5mg/L

Se Transferrine 2-44glL

(H) Se Ferritine 20 - 250 pgl/L

(F) Se Ferritine

15150 pg/L

Se Immunoglobulines A (IgA) 0,80-3,60g/L
Se Immunoglobulines G (IgG) 7-154g/L
Se Immunoglobulines M (IgM) 05-23glL




PROTEINOGRAMME

Se Albumine 38 -48 glL
Se «1 globulines 1-3glL
Se o2 globulines 4-9glL
Se {3 globulines 5-10g/L
Se y globulines 7-15¢/L
Sg Temps de saignement
- technique d'lvy trois points 2-4min
- technique d'lvy incision 4—-8min
Pl Temps de céphaline avec activateur (rapport 080-1,20
malade/témoin)
Pl Activité du complexe prothrombinique (taux de 70 -130 %
prothrombine)
Pl Fibrinogéne 2-4glL
Sg Plaquettes 150 — 450 G/L
(H) Sg Vitesse de sédimentation érythrocytaire (1 h) 2-5mm
(F) Sg Vitesse de sédimentation érythrocytaire (1 h) 3-7mm
(H) Volume globulaire par kg de masse corporelle 30 mL
(F) Volume globulaire par kg de masse corporelle 26 mL
HEMOGRAMME |
NUMERATION GLOBULAIRE (ADULTE)
(H) Sg Erythrocytes 4,5-57TIL
(F) Sg Erythrocytes 4,2-52TI
(H) Sg Hématocrite 042 -0,54 42-54%
(F) Sg Hématocrite 0,37 -0,47 37-47%
(H) Sg Hémoglobine 130-170g/L
(F) Sg Hémoglobine 120-160 g/l
Sg CCMH 32-35%
SgTCMH 27-32pg
SgVGM 80— 100 fL
Sg Réticulocytes 20 -80 G/L
Sg Leucocytes 4,0-10,0G/L




FORMULE LEUCOCYTAIRE ET POPULATIONS LYMPHOCYTAIRES (ADULTE)

Concentration absolue

Polynucléaires neutrophiles 2-75G/L
Polynucléaires éosinophiles 0,04-0,5 G/L
Polynucléaires basophiles <0,10G/L
Lymphocytes 1-4G/L
Monocytes 0,2 -1G/L
Lymphocytes T CD4 05-16GI/L

Lymphocytes T CD8 04-08G/L




Avant-propos

La collection d'ouvrages pédagogiques Objectif Internat
Pharmacie a pour but de proposer a |'étudiant des fiches
apportant de facon condensée tous les éléments néces-
saires pour une préparation optimale au concours de l'in-
ternat en s'appuyant sur les connaissances habituellement
demandées dans les différentes épreuves de I'examen :
QCM, exercices, dossiers biologiques et thérapeutiques.
Pour préparer efficacement ces épreuves, chaque ouvrage
de la collection propose des fiches de synthése en confor-
mité stricte avec les items du programme du concours.
Les fiches sont intégralement rédigées par les enseignants
pharmaciens et médecins pour le domaine du programme
considéré. Les auteurs de cet ouvrage, médecins et phar-
maciens toxicologues, travaillent au quotidien dans les
centres antipoison francais. Son contenu s'appuie donc
sur les recommandations et les pratiques actuelles de
prise en charge des patients intoxiqués.

Pour chaque item du programme, I'étudiant pourra trou-
ver les éléments indispensables a mémoriser grace a des
notes, des encadrés, des algorithmes et des tableaux de
synthese permettant I'assurance de posséder les meil-
leures connaissances actualisées et suffisantes pour une
préparation réussie au concours dans les meilleures condi-
tions pédagogiques avec la certitude d'aucune impasse.
Autant que possible, dans cette premiére édition, des
liens transversaux avec les items des autres disciplines ont
été référencés afin de faciliter I'articulation des fiches
intra- et inter-items; ces liens seront donc trés sensible-
ment augmentés lors de la publication de la totalité des
ouvrages.

Cette collection d'ouvrages offre a I'étudiant - candidat
(ou non) au concours — un moyen efficace de réviser de
maniere synthétique I'enseignement dispensé dans I'en-
semble des facultés de pharmacie.



Principes généraux
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SECTION V

d'un médicament
| GENERALITES

L'évaluation de la toxicité correspond a I'évaluation scien-
tifique du potentiel d'une substance ou d'une situation a
générer un effet indésirable sur la santé.

Le risque est défini comme la probabilité de survenue d'un
événement indésirable, basée sur |'exposition et le potentiel
toxique de la substance.

Il existe deux grands groupes de toxicité :

p toxicité lésionnelle moins fréquemment rencontrée,
potentiellement plus dommageable, porteuse d'un risque de
séquelles par atteinte de la structure d'un organe de maniere
permanente. Ex. paracétamol, éthylene glycol;

p toxicité fonctionnelle : inhibition temporaire d'une fonc-
tion normale de I'organisme, la plupart du temps sans séquelle
en |'absence de complications. Ex. salicylés, chloroquine.

FACTEURS DE VARIATION DE LA TOXICITE

Il existe plusieurs facteurs de variation de la toxicité :

p toxicité sélective :

= d'uneespece ou d'un groupe d'espéces (p. ex. un antiparasitaire),

= d'un type de cellules (p. ex. un anticancéreux);

p différences interespeces :

= méme au sein d'un groupe d'espéces phylogénétiquement
proches (p. ex. entre un cobaye et un hamster, deux ron-
geurs, la DL50 [dose létale 50] de la TCDD [2,3,7,8-tétrachlo-
rodibenzo-p-dioxine] différe d'un facteur 1000),

= nécessité de prendre des précautions lors de |'extrapolation
des études sur I'animal a I'homme;

p différences interindividuelles :

= polymorphisme génétique (p. ex. sur le CYP450 [cytochrome
P450]),

= variations écologiques (p. ex. variant plus lent de I'ALDH
[aldéhyde déshydrogénase] chez les populations asiatiques);

p paramétres toxicocinétiques (tableau 44.1).

Tableau 44.1 Parameétres toxicocinétiques déterminant la
toxicité des médicaments

Parameétres Variations

vd (volume de
distribution), fixation aux
protéines plasmatiques
et taille de la molécule

T

Conditionnent la capacité d'élimination et
d'épuration

Pic plasmatique (

Détermine le délai d'action de la molécule sur
ouT )

I'organisme. A 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 T

Qo

Demi-vie d'élimination En situation pathologique, elle permet
d'estimer le temps d'élimination de
I'organisme. Classiquement on estime que la
quasi-totalité du principe actif est éliminée
aprés 5 demi-vies.

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

Toxicologie

© 2023, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Méthodes d'évaluation de la toxicité

IDENTIFICATION DU RISQUE

Quatre types d'études :

p études épidémiologiques : comparaison de plusieurs
groupes d'individus ou étude de cas;

p études théoriques par modélisation structure-activité;

p études expérimentales in vitro : sur culture de tissus ou de
cellules;

p études expérimentales in vivo : sur les animaux.

ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Elles peuvent étre prospectives ou rétrospectives (figure 44.1).

ETUDES DE MODELISATION

Les études de modélisation permettent d'obtenir des infor-
mations préliminaires pour mieux cibler les études in vitro et
in vivo, particulierement longues et colteuses.

Différentes approches existent :

p» approche informatique : résultats douteux;

p» chimie combinatoire;

» modélisation 3D des interactions ligand-récepteur (plus
fiables en pharmacologie qu'en toxicologie);

p» méthode QSAR (Quantitative Structure Activity Rela-
tionship) : méthodes de régression ou de classification des
substances, basées sur des modéles mathématiques qui
intégrent des données physico-chimiques des molécules et
des récepteurs.

ETUDES IN VITRO ET EX VIVO

Lignes directrices régies par I'OCDE (Organisation de coopé-
ration et de développement économiques) et I'lCH (Conseil
international d'harmonisation des exigences techniques pour
|'enregistrement des médicaments a usage humain).
Plusieurs justifications aux essais in vitro et ex vivo :

» éthique : épargne de vie animale;

p scientifique : pour certains tests, la valeur prédictive et
explicative est meilleure que les équivalents in vivo;

p économique : colt élevé a l'achat et a I'entretien des ani-
maux de haut standard de qualité.

Ces méthodes sont mises en ceuvre sur :

p des organismes procaryotes (p. ex. test d'Ames);

p des cellules eucaryotes en culture : cocultures primaires de
cellules, de lignées cellulaires ou cultures en agrégats;

p des cultures organotypiques de tissus explantés ou de
fragments d'organes : peau de rats, cornée de bovins, ceil de
poulet, etc.;

p des productions biologiques comme des vertébrés au stade
précoce de développement : culture sur ceufs embryonnés,
embryons entiers, etc.;

p» des membranes macromoléculaires synthétiques.

Tests de cytotoxicité : appréciée avec des critéres variables
(métabolisme, lésions cellulaires).

Tests de génotoxicité in vitro : évaluer les changements
occasionnés par une substance sur le matériel génétique et
pouvant occasionner une altération de la descendance ou



METHODES D'EVALUATION DE LA TOXICITE D'UN MEDICAMENT

INTERVENTION DU . )
CHERCHEUR FINALITE DUREE SENS TEMPOREL
Descriptives Transversales
Etudes / Rétrospectives
d'observation /
\ Analytiques Longitudinales
Prospectives
,E ?udes Analytiques Longitudinales Prospectives
expérimentales

Figure 44.1 Etudes épidémiologiques

Source : Wikimedecine, https://www.wikimedecine.fr/Eléments_d%2 7¢épidémiologie_médicale#t/medialFichier:Epidemio3.png, consulté le 27 février 2023.

I'apparition d'un cancer. Les dommages peuvent étre réver-
sibles (donc réparables) ou non. Plusieurs tests de génotoxi-
cité décrits in vitro :

p sur bactéries : essai de mutation reverse (OCDE 471);

p» sur cellules de mammifére :

= essai de mutation génique (OCDE 476),

= essai d'aberrations chromosomiques (OCDE 473),

= test du micronoyau sur érythrocytes (OCDE 487).

L'objectif des essais in vitro est a terme de remplacer
le plus possible les essais sur animaux. Un organisme
en Europe (Italie) est chargé de valider I'équivalence

des tests in vitro par rapport aux tests sur I'animal,
c'est I'ECVAM (European Center for Validation of
Alternative Methods).

ETUDES IN VIVO

L'objectif des études expérimentales chez I'animal est d'avoir
une bonne connaissance des effets toxiques, des doses
toxiques et éventuellement des mécanismes d‘action. Deux
principes fondamentaux :

1-un essai sur l'animal bien mené donnera des résultats
extrapolables a I'homme;

2-I'exposition des animaux a des doses importantes est consi-
dérée comme une méthode valable d'identification du risque
chez I'homme. Ce principe est basé sur la notion de dose-ré-
ponse quantale.

Une étude est dite «bien menée » quand elle répond a cer-
tains critéres :

» choix du produit : degré de pureté, caractére physique et
chimique de la préparation;

p» choix des animaux : espece, race, sexe, age, poids.

Regle des 3R

Les protocoles d'expérimentation animale doivent
également répondre a la régle des 3R :

1. raffinement des techniques utilisées :

e meilleur gain d'informations (normalisation des

protocoles),

® moindre souffrance;

2. réduction du nombre d'animaux utilisés;

3. remplacement des animaux quand ils ne sont pas
indispensables.

Plusieurs types d'intoxication sont évalués :

p toxicité aigué : exposition unique < 24 heures;

p toxicité subaigué : exposition répétée < 1 mois;

p toxicité subchronique : exposition répétée de 1 a 3 mois;
p toxicité chronique : exposition répétée > 3 mois;

p» toxicité spéciale cancérogénicité, mutagénicité,
reprotoxicité, etc.

TOXICITE AIGUE

Les objectifs sont, aprés exposition a une dose unique et éle-

vée, de :

p identifier les manifestations toxiques susceptibles d'appa-

raitre rapidement;

p caractériser la relation entre ladose et l'intensité des phé-

nomeénes toxiques observés.

Méthodes d'étude de la toxicité par voie orale :

p» la ligne directrice 401, abandonnée en 2002, permettait

d'accéder a la DL50;

» méthodes alternatives OCDE :

=« OCDE 420 : méthode de la dose prédéterminée : adminis-
trer des doses modérément toxiques en évitant si possible
les doses létales, euthanasier en cours d'essais (notion de
point limite);
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