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' Corrig6 fype de toxicologie fondamentale

1. Les organes cibles des organophosphor6s sont le systdme nerveux (0'5)

Symptomatologie

Aiguii (1.5) 
b

Los qrganophosphords provoquent d"s sy*fi6nies cholinergiques-du:1ryi:.1tion des deux

principaux r6cepteurs Jfrotrreigiqoes, q; sont caract6ris6s cofllme muscadniques et nicotiniques:

.Symptomesmuscariniquescholinergiques:Salivation,larmoiement,miction,d6f6cation,
vomissements, bradYcardie

. Symptomes nicotiniques cholinelgiques: mydriase, tachycardie' faiblesse et fascicuiations'

sueurs, douleurs abdominales

parmi ces manifestations, les fasciculations et la faiblesse musculairs sont typiques' Les signes

respiratoire, ,o*prrorr# une hypoxie, qui peut Ctre s6vdre' La plupart des patients pr6sentent une

bradycardie et, en cas d'intoxicaii-on ,etir., irrre hypot"nsion' Une tbxicit6 systdme nerveux central

.rifr"q"*,e, parfois avec convtllsions et excitabilit6 et souvent ldthargie et coma'

Chronique

une faibresss, en particulier des muscles proximaux, craniens et respiratoires, peut se ddvelopper 1

d 3 jours aprds I'exposition aux organophosphords, en ddpit du traitement (le syndrome

interm6diairei; ces sympt6mes disparaissent en} d 3 semaines. (1)

1. L'ltatphysique et les propridtds chimiques d'un mddicament' tels que(1'5)

- la solubilite dans I'eau,

- la solubilite dans les huiles,

- le milieu de susPension,

- la stabilitd chimique de I'agent chimique'

' lataille des Particules,
- la formulation de medicament ,

- la forme cristalline, et

- le caractdre granuleux des substances inertes donndes en grandes quantites'

par exemple, Ies particules fines sont plus facilement absorb6es que les particules

grossidres. Les solvants et autres substances entrant dans les pr6parations

medicamenteuses peuvent 6galement affecter la toxicit6 globale du ou des principes

actifs. Les solvants non polaires peuvent augmenter considerablement le taux

d,absorption des medicaments, en particulier si I'on considdre I'exposition par voie

cutande.
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_unsyndromepseudoparkinsonien(hypertonieextrapyramidale)avecakenesie,

2. Divers produits chimiques (m6dicaments) sont capables d'augmenter (inducteurs

enzymatiques) oude diminuer (inhibiteurs enzymatiques) I'expression et I'activit6 des systdmes

enzymatiques h6patiques et extrah6patiques des phases I et II participant aux reactions de

biotransformation. donc modulant ra toxicite de plusie'rs xdnobiotiques. Ainsi, 1'administration

simurtan.e de deux ou plusie'rs produits chimiques de structures diff.rentes peut entrainer un

effet additif, une "addition", une addition n6gative, ou un "antagonisme" ou une

"potentialisation"'(1' 5)

3. L'administration repetee d'un m6dicament produit ce que on appelle La tol6rance qui est la

diminution de la r.ponse d un *eoi**.rt, q,ri uppuruit torsque ce dernier est utilis6 de fagon

r6p6titive .t q""i"'rganisme.s'adapte ir ,u p'6""t" continue' Elle peut 6tre ii6e ir : une

modificatio' pt *i.ocindtique , *gt""*ution du mdtabolisme'du m6dicament (ex :

. barbituriques, (1)

4, Certains facteurs environnementaux, c,est-d.dire les eldments ext6rieurs ir l,individu, peuvent

influencer la toxicit6. La lumidre et la temp6rature peuvent notamment modifier les effets d'un

toxique. Mentionnons comme exempre ra r.action photoalrergique au cours de laquerle la peau

expos6e d l'6thyldne diamine peut dlvenir plus sensible d la lumidre' (1'5)

5.LepHurinaire,quivarieentre4,5et8,0,peutconsid6rablementaffecterlar6absorptionet
l,ex*6tion d,un m6dicament, .u, le fH'urinaire d6termine 1'6tat d'ionisation d'un acide ou d'une

base faibles. L,acidification des rrril;augmente la.reabsorption etdiminue I'excretion des

acides faibles et, au contraire, diminue tai.absorption des fu"t faibles' l''alcalinisation de

''rine 
produit 

'effet 
oppos6. Dans certains eas de surdosage, ces principes sont utilis6s pour

augmenter l'excr6tionfts bases o,, d.s acides faibles; p' e;'' I'urine est-alcalinis6e af,tn

d,augmente, i[*"rJ,i"n de l,acids 
"*,vir"ri.vrique. 

r i'*portuttcg.avec.lltue'e les variations du

pH urinaire modifient ra vitesse d,lii#rration aes meoicaments d6pend de ra contribution de la

voie r6nale par rapport d 1'6liminaiion iotale,dela polaritd de la forme non ionisde et de

f importance de I'ionisation de la mol6cule' (1'5)

euxiime partie (Cocher la/les bonne (s) r6ponse(s)
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