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Corrigé type de toxicologie fondamentale

1. Les organes cibles des organophosphorés sont le systéme nerveux (0.5)

Symptomatologie -

Aigué (1.5)

-
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Les organophosphorés provoquent des symptomes cholinergiques dus a l'activation des deux

principaux récepteurs cholinergiques, qui sont caractérisés comme muscariniques et nicotiniques:

e Symptdmes muscariniques cholinergiques: salivation, larmoiement, miction, défécation,
vomissements, bradycardie

o Symptdmes nicotiniques cholinergiques: mydriase, tachycardie, faiblesse et fasciculations,
sueurs, douleurs abdominales

Parmi ces manifestations, les fasciculations et la faiblesse musculaire sont typiques. Les signes
respiratoires comprennent une hypoxie, qui peut étre sévere. La plupart des patients présentent une
bradycardie et, en cas d'intoxication sévére, une hypotension. Une toxicité systéme nerveux central
est fréquente, parfois avec convulsions et excitabilité et souvent léthargie et coma.

Chronique

Une faiblesse, en particulier des muscles proximaux, craniens et respiratoires, peut se développer 1
4 3 jours aprés 'exposition aux organophosphorés, en dépit du traitement (le syndrome
intermédiaire); ces symptdmes disparaissent en 2 4 3 semaines. (1)

1. L'état physique et les propriétés chimiques d’un médicament, tels que(1.5)
la solubilite dans 1'eau,

- la solubilite dans les huiles,

- le milieu de suspension,

- la stabilité chimique de l'agent chimique,

- lataille des particules, ’

- la formulation de medicament,

- la forme cristalline, et

- le caractére granuleux des substances inertes données en grandes quantites.

Par exemple, les particules fines sont plus facilement absorbées que les particules
grossiéres. Les solvants et autres substances entrant dans les préparations
medicamenteuses peuvent également affecter la toxicité globale du ou des principes
actifs. Les solvants non polaires peuvent augmenter considérablement le taux

d'absorption des medicaments, en particulier si I'on considere I'exposition par voie
cutanée.




— un syndrome pseudo parkinsonien ( hypertonie extrapyramidale) avec akenesie ,

2. Divers produits chimiques (médicaments) sont capables d"augmenter (inducteurs
enzymatiques) ou-de diminuer (inhibiteurs enzymatiques) ’expression et ’activité des systemes
enzymatiques hépatiques et extrahépatiques des phases [ et II participant aux réactions de
biotransformation. donc modulant la toxicité de plusieurs xénobiotiques. Ainsi, ’administration
simultanée de deux ou plusieurs produits chimiques de structures différentes peut entrainer un
effet additif, une "addition", une addition négative, ou un "antagonisme" Ou UNe
"potentialisation".(1 3)

3. L'administration répétée d'un médicament produit ce que on appelle La tolérance qui est la
diminution de la réponse a un médicament, qui apparait lorsque ce dernier est utilisé¢ de fagon
répétitive et que I'organisme s'adapte a sa présence continue. Elle peut étre liée & : une
modification pharmacocinétique : augmentation du métabolisme du médicament (ex:
barbituriques, (1) )

4. Certains facteurs environnementaux, ¢’est-a-dire les €léments extérieurs a I’individu, peuvent
influencer la toxicité. La lumiére et ]a température peuvent notamment modifier les effets d’un
toxique. Mentionnons comme exemple la réaction photoallergique au cours de laquelle la peau
exposée a I’éthylene diamine peut devenir plus sensible  la lumiére. (1.5)

5. Le pH urinaire, qui varie entre 4.5 et 8,0, peut considérablement affecter la réabsorption et
l'excrétion d'un médicament, car le pH urinaire détermine I'état d'ionisation d'un acide ou d'une
base faibles. L'acidification des urines augmente la réabsorption et diminue |'excrétion des
acides faibles et, au contraire, diminue la réabsorption des bases faibles. L'alcalinisation de
l'urine produit l'effet opposé. Dans certains cas de surdosage, ces principes sont utilisés pour
augmenter 1”excrétion des bases ou des acides faibles; p. ex., l'urine est alcalinisée afin
d'augmenter 'excrétion de l'acide acétylsalicylique. L'importance avee laquelle les variations du
pH urinaire modifient la vitesse d'élimination des médicaments dépend de la contribution de la
voie rénale par rapport a ]'élimination totale, de la polarité de la forme non ionisée et de
I'importance de l'ionisation de la molécule. (1.5)
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