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UCA

Partie 1 : Sommaire racure, A

DE PHARMACIE crenoble Alpes

= Les agents toxiques et leur comportement dans les differents milieux
environnementaux

= Le devenir des agents toxiques
= Les voies d’exposition
= ADME

= Les effets toxiques
= Danger : définition et identification
= Risque : définition, évaluation, surveillance et gestion
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Partie 1 : Sommaire UG/A\

DE PHARMACIE Sronasic aipes

= Les agents toxiques et leur comportement dans les differents milieux
environnementaux

= Le devenir des agents toxiques
= Les voies d’exposition
= ADME

= Les effets toxiques |
= Danger : définition et identification \

. 7 . gy ow 7 = . . Lﬁ&/
= Risque : definition, evaluation, surveillance et gestion
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: UCA
Les agents toxiques o P

= Xenobiotigque : Substance présente dans un organisme vivant mais qui lui est
étrangere : elle n'est ni produite par l'organisme lui-méme, ni apportée par son

alimentation.

= Toxigue : Substance capable de donner, plus ou moins rapidement, une incapacité

plus ou moins poussée, une maladie ou la mort.

TOXIQUE
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La circulation dans les differents milieux e pACUTE o

Différentes sources

Sources naturelles Activités humaines
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La circulation dans les differents milieux racuire A

DE PHARMACIE crenoble Alpes

Différentes sources Echanges entre les
Sources naturelles Activités humaines différents milieux
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UCGA

La circulation dans les difféerents milieux e AT
Différentes sources Echanges entre les Contamination de la chaine
Sources naturelles Activités humaines différents m“ieux alimentaire
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i i i i UCA
Bioaccumulation / Bioconcentration oerl AU T

Accumulation du polluant dans les organismes vivants
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i e - UCA
Bioamplification oA 2.
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KEL\A'S

Concentration croissante
a chaque maillon de la chaine alimentaire
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Exemple de bioamplification : cas de |la
de Minamata

Volcans,
geysers

maladie

Industrie
incinération Mines

crématoriums Décharges
Munitions anciennes

ey

UGA

FACULTE ™=

DE PHARMACIE Sroonie)

Dessinateur : Greg Irons, 1977 | I | | | I I I

Teneur en mercure
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Wikipedia

Alpes
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UGA

Partie 1 : Sommaire

DE PHARMAC' E Grenoble Alpes

= Les agents toxiques et leur comportement dans les differents milieux
environnementaux

= | e devenir des agents toxiques
= | es voies d’exposition
= ADME

= Les effets toxiques
= Danger : définition et identification
= Risque : définition, évaluation, surveillance et gestion
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i , .. i UCA
Devenir d'un xenobiotique dans I'organisme acure

DE PHARMACIE Sronasic aipes

Sources d’exposition

‘ \ 2

PERTURBATEURS ]

[‘ ENDOCRINIENS =
— /

Nsorptiog

- Effets toxiques
= —
E = Aigus
2 .§-_ _ (forte dose, 1 seule exposition)
S

Chroniques
(faibles doses, répétées)

/' \

Phase d’exposition Phase toxicocinétique
= devenir du xénobiotique
dans l'organisme

Phase toxicodynamique
= mécanismes d’interaction entre le
xénobiotique et la cible (moléculaire ou
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L'absorption

= Pénétration dans I'organisme
= porte d’entrée

Dépend de :

- la substance
(PM, taille, lipo/hydrophobicite,
structure, © d’ionisation...)

- des caractéristiques de

la membrane
(épaisseurs, composition lipidique...)

22/09/2020

Voie cutanée
(peau)

Voie respiratoire
(inhalation)

.

|
Voie digestive
(ingestion)

UCA

FACULTE ™=

DE PHARMACIE Sronasic aipes

txeretion

Msorptiop

Giotransformat
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La distribution A

DE PHARMACIE Sronasic aipes

= Repartition et stockage de la substance dans I'organisme

2 barrieres

Transport sanguin

N

Dans les globules rouges Dans le plasma

Ex : plomb / \

Fraction libre «<— Fraction liée a des protéines

Toxique Non diffusible
Diffusible Inactive

Nsorptioy

txcretiop

22/09/2020
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I\_/Iétabolisme

UCA

FACULTE

A

DE PHARMACIE Sronasic aipes

Xénobiotique

Biotransformation (CYP450 ...)
Meétabolite(s)

Molécules
peu/pas réactives

|

Elimination

Détoxication

22/09/2020

Molécules actives
Activité > parent

|

Toxicité

|

Toxicité

xcretiop

Bioactivation

Molécules réactives
Liaison covalente aux
macromolécules

Msorptiop
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I\_/Iétabolisme

UCA
Pathologies
Difficulté pour /
extrapoler de Variabilite Variabilité
I'animal a . . . . .
'homme | INtEr-especes inter-individus
Activité des Sexe Polymorphismes
enzymes du métabolisme

Facteurs externes

Interactions Pollution
médicamenteuses

Variabilité
intra-individus
Inhibition

Induction Compétition / \
22/09/2020

Grossesse

Alimentation

Msorptiop

xcretiop

Jopngins\\

Pathologies
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I\_/Iétabolisme

Molécules actives
Ex : Bromazepam

CYP 2D6

Molécules inactives

UGA

Détoxication

22/09/2020

DE PHARMACIE crenoble Alpes
I"l
|
_ PM il
R Risque de surdosage
- 1_1--‘- 1] lr
- II.,.
= i &
=
8 { Effet désiré
= -
m H- T
£ e | "
2 — —
u T —— -
EM Absence de
réponse
TEI‘I‘IPSF Msorptiop

B Bon métaboliseur (EM)
P Meétaboliseur lent (PM)
Il Métaboliseur ultrarapide (UM)

xcretiop

Fig. 1. Relation entre phénotype, concentration plasmatigue et effet clinigue.
[Médicament dont la substance mére est active et le métabalite inactif)

Samer CF et al., Revue Médicale Suisse 2004
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C e s UCA
E I I m I n a tl 0 n DE PHAFI?Aﬁk'gIIE gﬂ:’:“:mp«

= La substance et/ou ses métabolites quittent I'organisme.

one

Nsorptiop

()

+ larmes, cheveux, peau
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UGA

Partie 1 : Sommaire

DE PHARMACIE crenoble Alpes

= Les agents toxiques et leur comportement dans les differents milieux
environnementaux
o \
» Le devenir des agents toxiques ? R)
| .

= Les voies d’exposition —_—
= ADME 4

= | es effets toxiques
= Danger : définition et identification
= Risque : définition, évaluation, surveillance et gestion
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ATTENTION PRODUITS CHIMIQUES !

Le danger

-~ & &

=== OBOOOOIE

VvV & &N N NS SSSS S S ~SsS-

utilisés sur les des produit: ont changé. Découvrez leur

slgmﬁatlonpour letmvouspvotégetNapovousrmnnecomnen prévenir les risques d'accidents
du travail et de maladies signalant les produits chimiques

dangereux.
Regardez « Napo dans... Atten! prodults chimiques!» sur www.napofilm.net

'1(2’ B “ECHA % woon & inan imrs suva
= propriétés intrinseques d'un agent biologique, chimique ou

physique susceptible de causer un dommage

‘ Profil toxicologique de la substance
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L'identification du danger:

22/09/2020

certified sumnd
= SCution *CERTISOH
1000 g/ Tn Nirk ¥,

Aarminio

 Fait briler les autres substances !
Tenir éioigné de toute énncelle ow source de chalvur

0

. Ponson mortel !

o Woer

.| ® Tue les animaux et les plantes !

« Dangereux pour la santé !

Manipuler avec précautions. bien se Asver les mains par fa suite

_ﬁ « Brile facilement ou trés facilement !
Tenir éioigné de toute dtincelle ov source de chafcur ef des produits comburants

les pictogrammes

Les pictogrammes de danger sont au nombre de neuf.

Corrosif Nocif ou irritant Toxique
n Brilures de la peau par contact cutané, & par contact cutané,
et lésions oculaires por ingestion, por ingestion,
graves | parinhalation par inhalation
I‘ : pouria Inflammable Comburant
ou extrémement Peut provoquer
Raque Lo Inflammable 6 ou aggraver
(cancérogéne, muta-
un incendie
géne ou reprotoxique)
Gaz sous pression Explosif Dangereux pour
ou gaz réfrigéré ; I"environnement
peut exploser sous
I'effet de la chaleur ou
provoquer des brilures
cryogéniques

* Peut exploser !
Tenir daigne de touto dtincedle ou seurce oo chakeur,
ALtonDOon aux chocs.

ot des produits combustibies.

. Ronge les ob|ets ou la peau !
lanipuler avec précautions. tougours porter des funettes
ﬂ! sécunte.

P35 toucher sauf NECossTe. Maniplder avoc Précaunons, tOUours porter des gants

. Dan%ereux en cas de contact !

Manipuier avec précautions, bien s laver les mainy par (o suite,

N pas jotar dans les Sviers, récuparer dans 1in recipiont special aprds wtilsation

. Réclplent contenant un gaz sous pression !
Maoipuler avec précauti

A Maitre

UCA

FACULTE ™
DEP HARMACI E Grenoble Alpes

Reglement CLP (en anglais : Classification, Labelling, Packaging), CE n° 1272/2008 relatif a la classification, a I'étiquetage et a
I’'emballage des substances chimiques et des mélanges.
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L'identification du danger : les mentions de danger.

22/09/2020

UGA

FACULTE Université
PHARMAC'E CGrenoble Alpes

CODE LIBELLE CLASSE(S) et CATEGORIE(S) DE DANGER ASSOCIEES
Peut provoquer le cancer <indiguer la vois d'exposition 57l est formellement . P L
H350 prouvé qu'aucune aufre voie d'exposition ne conduit au méme danger= ® Cancerogenicite, calegories 1A, 18
Susceptible de provoguer le cancer <indiguer la vole d'exposition 8'll est
H351 formeliement prouvé qu’aucune aufre voie d'exposition ne conduit au méme| ® Cancérogeénicité, catégorie 2
danger>
Peut nuire a la fertilité ou au feetus <indiguer l'effet spécifique sl est
H360 connu> <indiguer la voie d'exposition =7 est formellement prouvé ® Toxicité pour la repreduction, catégories 1A, 1B
qu'aucune aufre voie d'exposition ne conduit au méme dangsr=
Susceptible de nuire a la fertilité ou au feetus <indiguer Feffet 5% est connu=
H361 <indiguer la voie d'exposition sl est formeilement prouvé qu'aucune autre ® Touxicité pour la reproduction, catégarie 2
voie d'exposition ne conduit au méme danger>
. . - . . ® Toxicité pour la reproduction, catégorie supplémentaire : effets sur ou
H362 Peut etre nocif pour les bebes nourriz au lait materns| via I'allaitement
Risque avéré d'effets graves pour les organes <ou indiguer tous les
H370 organes affectés, s'ls sonf connus= <indiguer !a voie d'exposition =7l esf ® Toxicité specifigue pour certaing organes cibles — Exposition unique,
formeliement prouvé qu'aucune autre voie d'expaosition ne conduit au méme | catégorie 1
danger>
Risque présume d'effets graves pour les organes <ow indiquer fous les
H371 organes affectés, sils sont connus> <indiguer la voie d'exposition sl est ® Toxicité speécifigue pour certains organes cibles — Exposition unique,
formeliement prouvé qu’aucune aufre voie d'exposition ne conduit au catégorie 2
méme danger=
Risque avéré d'effets graves pour les organes <indiguer fous les organes
H372 affectés, s'ils sont connus> a la suite d’exposifions répétées ou d'une ® Toxicité speécifigue pour certains organes cibles — Exposition répétée,
exposition prolongée <indiguer fa voie d'exposition s est farmellement catégorie 1
prouvé qu'aucune autre voie d'exposition ne conduit au méme danger-=
Risque présumé d'effets graves pour leg organes <indiguer tous les
orrganes affe.c_res, s¥is ‘m'?r connus=a ia suite zzi'expo.s.moni rapétees ou ® Toxicite spécifigue pour certaing organes cibles — Exposition répétée,
H373 d'une exposition prolongee <indiguer la voie d'exposition sl est

formellement prouve gu'aucune aufre voie d'exposition ne conduit au
méme dangsr=

catégorie 2
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L'identification du danger : les fiches de données yea
de sécurité (INRS) o ST e

La fiche de données de sécurite :
I"'outil iIncontournable de gestion du risque

Jelis  Jem'équipe  Jemanipule
16 rubriques obligatoires :
- La substance : structure et propriétés physiques et chimiques, n°CAS, phrase de risque
- Le danger : toxicocinétique, toxicodynamie, valeurs de références...
- La réglementation et les recommandations : phrase S, EPC/I, stockage, déchets, transport,

manipulation...
- Conduites a tenir
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UGA

]
L e r I S u e FACULTE Université
DE PHARMAC'E CGrenoble Alpes
|

= Probabilité de la réalisation du danger dans les conditions

d’utilisation et/ou d’exposition et ampleur eéventuelle du dommage

= danger x exposition

22/09/2020
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L’évaluation du risque : une méthodologie
complexe

= Le danger
= 'exposition

= La relation dose-effet

22/09/2020

A Forte

Répanse

r
Falble

Forte

Réponse

Faible |a=

Faible

Dose

Forte

Effet sans seuil
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2
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Réponse
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Forte
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Réponse
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Dose

Faible
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Forte

Riponse
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UGA

FACULTE Université
DE pHARMAClE CGrenoble Alpes
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L’évaluation du risque : une méthodologie UGA
com p I exe DE PHABMAGIE U280

= Les effets mélanges : effets « cocktails »

Effet Effet Effet
additif synergique antagoniste
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L’évaluation du risque : une méthodologie UGA
complexe oe oL sz,

Expertise :

Enquéte, évaluation du risque, détermination de valeurs de références pour la
réglementation et la surveillance + recommandations

Réalisée par des agences au niveau national ou international

**‘hﬁ:

“ . efsam

European Food Safety Authority

a nses Agence nationale de sécurité sanitaire
12520 5y de I’alimentation, de I’environnement
e et du travail

Connaitre, évaluer Pr’ofé’ﬁe_’r

Gestion du risque :

Actions de gestion du risque par les instances sanitaires et/ou les entreprises
22/09/2020 28



UCA

- ry & A
Mentions legales o PHABSIE £
|

= |'ensemble de ce document releve des législations francaise et internationale sur le droit
d'auteur et la propriété intellectuelle. Tous les droits de reproduction de tout ou partie
sont réserves pour les textes ainsi que pour I'ensemble des documents iconographiques,
photographiques, vidéos et sonores.

= Ce document est interdit a la vente ou a la location. Sa diffusion, duplication, mise a
disposition du public (sous quelque forme ou support que ce soit), mise en réseau,
partielles ou totales, sont strictement réservées a I’'Université Grenoble Alpes (UGA).

= L'utilisation de ce document est strictement réservée a |'usage privé des étudiants
inscrits a I'Université Grenoble Alpes, et non destinée a une utilisation collective, gratuite
ou payante.
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