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Quelques définitions 3

« Xénobiotiques : Substances étrangere a |'organisme
e Toxicocinetique :

» Relation entre la concentration de substance toxique et le

temps pour une exposition donnée indépendamment des
effets

» Concentration = f(t)
e Toxicodynamique :

» Relation entre la dose de substance toxique et l'effet
toxique indépendamment du temps

Effet = f(dose)




Toxicocinétique et
toxicodynamique St
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Toexicocinétigue Toxicodynamigue

Exposition
A un xénobiotique

Devenir du xénobiotique dans I’nrganisme{ E:::.

Le devenir d'un xénobiotique dans |'organisme .
est divisé en 4 phases: |

Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion
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Toxicocinétique : ADME

¢ Absorption = Pénétration du xénobiotique dans
l'organisme

¢ Distribution = Répartition du xénobiotique dans
I'organisme

« Métabolisme = Biotransformation du xénobiotique

¢ Elimination = Elimination de I'organisme du xenobiotique
et de ses métabolites

| B
Devenir et voies de pénétration des toxiques dans l'organisme | g% 5.
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Facteurs toxicocinétiques

Concentration du xénobiotique (pb de 'unité utilisée, cf PUF)
Quantité de xénobiotique

Durée d'exposition

Taille de la substance

Lipophilie de la substance

Vitesse d'absorption

Biodisponibilite

Distribution du xénobiotique et concentration dans chaque site

Métabolisme (Age, patrimoine génétique, capacites
métaboliques...)

Demi-vie du xénobiotique et de ses metabolites
+« Elimination

" 8 & @ ® & ® ® @

Vitesse d’absorption et s3:-
biodisponibilité 3

o Vitesse d'absorption :

¢ Biodisponibilité = fraction de la dose
d'exposition a un xénobiotique sous forme
inchangée dans la circulation systémique
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Toxicocinétique : Absorption

« Absorption = pénétration du xénobiotique dans l'organisme
Elle se fait par passages transmembranaires successifs

» Plusieurs voies de pénétration:
« Pulmonaire
« Digestive
« Cutanée

s« Cas particuliers:
« mugueuse (ophtalmique, nasale)
« placentaire
« barriéra hémato-encéphalique

Les barriéres physiologiques | 3:%:-
Elles sont représentées par les membranes cellulai
Elles sont constituées de : - bicouche phospholipide
(pble hydrophile-péle hydrophobe)
- protéines
Caractéristiques : - perméabilité sélective

- composition différente selon la cellule
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Modeéle de la membrane plasmiquess::-
Glycoprotéine I
Glycophospholipide by, oepholipides
Cholestérol ¢

GLYCOCALYX

Protéines intégrées ou Protéines Wnﬂqun
it e Structure trilaminaire

de la bicouche lipidique
(microscopie électronique)
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Membrane plasmique e

plmema marmbrane




Barrieres physiologiques

Rl L 1 L
ceawe
.

foeaBee
aceaew

| Leur franchissement dépend |

.

Caractéristiques de la membrane

Epaisseur/surface
Composition lipidique
Présence de transporteurs
Présence de jonctions serrées

Propriétés physico-chimiques du toxique |

Taille
Palds moléculaire
Structure
Charge/polarite
Degré d'ionisation (pH, pKa)
Liposolubilitéfhydrosolubilite ‘

[La 1aux d'absorption peut également dépendre du flux sanguin et de la distribution ]

Caractéristiques des membranes plasmiques
Surface : Microvillosités de I'épithélium intestinal
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Caractéristiques des membranes plasmiques | ssss«
Une barriére perméable mais sélective sess
Forte WTE
o A
Molécules B0
hydrophobes o’
Etkand
ﬁm el
100 Chargoes Nty —f — Rty
Ilﬁl
Ghagoas
polaires non chargé i
T '
PO, ]
Faible perméabilité

Les protéines membranaires de transport sont indispensables
pour le transport des molécules polaires et des ions. ~ Figure 1541

a8se
Différents types de transports rnembranaires| | sess.
— | Sess
Transparts passifs Transports actifs ‘ a
Milieu . .
extracellulaire

' Gradient de
concentration

Milieu « ATP, by
intracallulaire :
Lipophilie Canal Transporteur Pompe Co-transporteur
{pore) aATP
Diffusion Diffusion
Simple facilitée

Les principaux processus d'absorption se font par diffusion passive |




‘Transport par diffusion passive esed”
®an
Principal meécanisme de transfert au travers des membranes K
Transport : - Non saturable
- Non speécifique

Dépend de :  Liposolubilité
Gradient de concentration

La vitesse de diffusion (V) peut étre modélisée parﬂ loi de Fick: |

_ DSK (Coy — C)

v E

(C..-C,.) : gradient de concentration

D : coefficient de diffusion du xénobiotigue (taille et ionisation)
5 : surface de la membrane

K : coefficient de partage du xénobiotique (lipophilie)
| E : épaisseur de la membrane

[T X}
K : Coefficient de solubilité dans les lipides | ‘ 411
K S les lipides | eees
[ X LR

K = coefficient de partage du composé (xénobiotique) entre une| phase
aqueuse et une phase organique (octanol ou chioroforme) |

Composés % absorbd | ——
Theopental ar 100
Aniline G4 64
AoEtanilide 43 7.8
Acide acitylsalyciligue 3 2
Acide barbifurique 5 0,008

Marnital <2 =002

D ;: Degré d‘ln-ninatinn (éguation d'Henderson-Hasselbach) |
[Forme ionisésa)

« Acides: pH = pK, + Lo
s ¢ [Forme non ionisée]

pka élevé = acide faible == non lonisée & pH = 1 et ionisee a pH =7 4

pKa faible = acide for

’ [Forme ionisés]

pKa élevé = base forte => joniséa a pH = 1 et non ionisee a pH =7.4

pHa faible = base faible




_Exemﬁle d'e taux d-’absurptl-::-n en fonction
‘du pH de I'organisme et du pKa du composé
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1) Absorption de composés au niveau de I'estomac chez e rat.

Dénomination _pKa__ Absorption (%)

Bsulfosalicyligue Acide for 0

Acides mmﬂ fique 35 35
phydroxyproplophénons 7R 55

acetanilide a, 36

Bases antipyring 1, 14
aniling 46 &

2) Absorption de composés au niveau de ['intestin gréle chez la rat.

Dénomination pKa  Absorption (%)
Ssulfosalicyliqgue Acide fort 0
Acides ace Elﬁun 35 18
1:% 9.9 S0
Bases "“ﬁ‘ﬁﬂ'“ ‘ 8
éphedring 8 4

Autres facteurs influengant I'absorption | sene.
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Extérieur & Intérieur Fi_ux sanguin et distribution [
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Autres mécanismes de transport

g3t
Diffusion facilitée oot

Caractéristiques :

- Systéme protéique spécifique = canaux ioniques

- changement de conformation pour permettre le passage d'une ou
quelques molécules spécifiques ;

- extrémement rapide ;

- capacité de se fermer,

- Pas besoin d'énergie

- Transport selon le gradient de concentration

- Transport saturable et spécifique

- Compétition au niveau des sites de fixation sur le transporteur

Exemple : GLUT (transporteur de glucose au niveau intestinal)...

Autres mécanismes dm csess

L LA 2
LL LR

Transports actifs : uniport, symport, antiport *:°

C

LI

Uniparar Sympanar Antiporior

Caractéristiques :

- systéme protéique spécifique

- Besoin d‘énergie

- Transport contre un gradient de concentration

- Inhibition par des poisons metaboliques

- Transport saturable et spécifique

- Compétition au niveau des sites de fixation sur le transporteur

Exemples : OCT, OATP, transporteurs d'acides aminés...

1
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Autres mecanismes de transport

Endocytose,
(phagocytose, pinocytose) l

C'est un mécanisme mineur pour I'absorption des xénobiotiques

e Er 2Tl
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Caractéristiques :
- Implications de récepteurs spécifiques ou non
- Besoin d'énergle
- Concerne les cellules phagocytaires des muqueuses

Exemples : Particules fibreuses ou non fibreuses

Voie respiratoire
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Appareil respiratoire (4 compartiments)

S ry Il
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* ‘oies aériennes supérieures = Reégion extrathoracique

Zone de conduction
Zone d'échange Region thoracigue
Enveloppe (plévre)

LL

Appareil respiratoire (4 compartiments) H-4-

15

Voies aériennes supérieures = fosses nasales, nasopharynx et carrefour
aerodigestif

fone de conduction;

« trachée + arbre bronchique, jusqu'aux bronchioles terminales =
« espace mort » anatomique

« epithelium cilie et cellules a mucus +
» cellules de Clara ({riches en cytochromes P450)
» autres cellules

Zone d'échange = Bronchioles terminales et alvéoles
« eépithélium non cilié, pas de cellules sécrétrices
s cellules alvéolaires (pneumocytes de type |, de type I1), macrophages
« Surfactant

Enveloppe (plévra)

13
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Appareil respiratoire §

Th: bronchiole terminale
rb: bronchiole respiratoine
ad: canal alvéolaire

as: sac alvéolaire

a: alvéole

Modeéle de division dichotomique | seii.
des voies aériennes de Weibel siit
§ ;
ig 3
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Figure 4-1. Ldeallraisnn wi the human aoweys acoerding bo
Wedbel's muodel A
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Divisions bronchiques
chez le rongeur et 'Homme
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ZONE DE CONDUCTION (1) ::f
|
« Trachées
» Bronches

« surface totale: 0.5 m?
» mugueuse bronchique

« cellules ciliées +++ guantitativement les plus
nombreuses

» cellules @ mucus ou cellules caliciformes ++ (1/4 par
rapport aux cellules ciliees)

» cellules neuro-sécrétoires (Kuitchitsky)

. cellules basales (renouvellement des cellules
specialisées)

15



ZONE DE CONDUCTION (2)

s Hronches

» glandes bronchiques dans la sous-muqueuse
» cellules & mucus
+ cellules sereuses
« canal collecteur
canal cilié (s'ouvre dans la lumiére bronchique)

« tissu de soutien (rigidite des voies aériennes et tonicité
bronchique)

« piéces cartilagineuses
réseau elastique
muscle lisse

&

Coups de grosse bronche (x50) (% 66)

16
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ZONE INTERMEDIAIRE oae
« Bronchioles respiratoires
« zone de transition
» plus de glandes bronchiques
» plus de cellules & mucus (cellules caliciformes)
« plus de cartilage dans le tissu de soutien
» cellules ciliees
» cellules de Clara +++
« lymphatiques
Epithelium cilie 113
i g sess.
Y i eese
Petite bronche : fig
cils {x 900)
Microscople
Electronigue
a transmission :
callule ciliée
{x 5500)

Microscopie
dlectronique &
Balayage :
Cils {x BODD)

Leeson & Leason
1981
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ZONE D'ECHANGE

Bronchiole terminale

= draine environ 10000 alvéoles

-» 300 000 000 alvéoles
= surface alvéolaire totale (adulte): 195 m?
« canaux alvéolaires puis sacs alvéolaires

Alvéoles
Capillaires
Surfactant

LL L

L L1 1
L1 1 B
L1l
L L & B
'Y ¥

Bronchiole terminale (t) debouchant dans une
bronchicle respiratoire (r)
sa divisant an 2 canaux alvéolaires (a).
Sac alvéolaire (f). Alvéoles (a).
Microscopie optigue (X 75)

Leeson & Leeson,
1981
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ZONE D'ECHANGE oo
» Alvéoles
= pneumocytes de type |
« 90% surface
+ ne se divisent pas
s pneumocytes de type ||
« interviennent dans la réparation des pneumocytes |
+ leur multiplication est un indicateur de lésion
e
asen
ason
. Ouidant e 444
Dier Nkt :r::du- i hical ses

o
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ZONE D'ECHANGE oo
s Capillaires

= de type continu

» surface; 130 m?

= cellules endothéliales

« membrane alvéolo-capillaire +++

« interstitium: fibres élastiques, cellules sepiales

s Surfactant
= complexe macro-moléculaire de lipides et protéines
« maintient la béance alvéolaire
RARRIERE ALVEOLE ' EEE: _
AIR -SANG : -4
LR
o s
ESPACE r il B gy S N S
sirTal | Semllel| M Wigr s LM e
| Paroi alvéolaire
; P'Hll Fhoe !Sﬂ
_ RLVEDLE —

Bevitement alvéolaire : Espace septal : Barriére air-sang
« Pneamocyte 1 (PNI - Caplilai Imonaire (CAP) 1: film liquidien (surfactant)
. P:aumcwtq JII{PH;'I} - ?n:ﬁiur;up; ahd-;liru ; 2: voile cytoplasmique des
+ Macrophage alvéolaire (MA}) pneumaocytes I (jonctions
« microwilli (mv) a} fibre collagéne {Coll) serrées)
+ Corps multilameliaire (eml) b} fibre élastique (FE) 3: membrane basale sous-

¢} substance fondamentale (SF) épithéliale

d) cellule septala (C SEFT) 4: membrane basala capillaire
5: cytoplasma das callules

GR: globules rouges endothéliales (jonction liche)

CE: cellule endothéliake

20
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VAISSEAUX sess
Types de vaisseaux sanguins = 2 circulations arténielles e
« Aneres pulmonaires -
« proviennent du ventricule droit
= distribution paralléle a celle des bronches
= réseau capillaire dans la parol alvéolaire
» Aréres bronchigues :
= naissent de | "acrte ou des artéres intercastales
« circulation nutritive de | 'arbre bronchique
s Mombreuses anastomoses vasculaires entre les 2 circulations arténielles
« Drainage des capillaires alvéolaires et péribronchiclaires vers les veines
pulmaonaires
(11 ]
L1 2 B
aeo8
L1 L B
[ 1T L8]
L 2 ¢
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VAISSEAUX oo
» Vaisseaux lymphaliques

« réseau lymphatiqgue sous-pleural (sous la plévre
viscérale)

» réseau lymphatique intra-parenchymateux

« drainage vers le canal lymphatique D +++ et canal
thoracique (pour le lobe supérieur G)
« relais ganglionnaires
= ganglions inter-trachéo-bronchiques
= ganglions inlerbronchigues
= ganglions latéro-trachéaux

B minl gl e —f
i ifaier o CEriiew (edline) WOOB._
W auheal iparatrachmil o -
L ——
A lpmph e —— )
W pubriindss W -
i el Fpnps el —

N EEctSpEaphai FERNOET)
A soncomedaing
apTRh s ——— ="

Denirage of §il isgas
ol nght =g i

L. pranshopuimeniry 2 5
ihlas) Fodas, henoe
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Dimiribation o Lyrghaties i Lungs amd Plaurs
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Voie respiratoire seass
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« Principale voie d'entrée de nombreux toxiques industriels -
L] ga?_.
+ fumees
« vapeurs
« Agrosols particulaires

« Action -
« toxigue directe locale

« gaz irritants
« poussiéres a | 'origine de pneumoconioses (silice,
amiante, fer, etc)

« allergénes (farine, protéines de latex, eic)
« elc

» systémigue
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Définitions ees

Agérosol = Suspension de particules solides ou liquides dans un
gaz avec une vitesse de chute négligeable

Gaz = Etat dans lequel des molécules se trouve suffisamment
eloignées les unes des autres pour que les forces d'attraction
existant entre elles soient pratiqguement négligeables

Vapeur # Gaz . Contrairement au gaz, |'application d'une
pression permet de la liquéfier a condition que la temperature
soit inférieure & la température critique (un gaz peut étre
liguefier en abaissant la temperature).

Fumée = Dispersion de particules solides, trés fines (< 0,1
um), engendrées par des procedes thermiques.
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La pollution atmosphérique,
un mélange complexe de polluants hétérogénes
Sisx Substances bioloaiques Particules
(bactérios, virua, pollens)
. FII u
NOx co
2,
.wt W A
s PUF
-

it

'!ﬂ
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Taille des particules l seil
Vit factesla _RAC_ Cel ___l.'ullcn Fao  hais |75
2 RE®UlE
0.00pum 0.lpm Ium 10pum '?..: 100m
«xsuuEEEER UFP v,
s
2%,

Voie respiratoire

e Pénétration du produit selon :

« Concentration

» Dose inhalee

» Temps de contact

« Ventilation

= Type de substance inhalée

» gaz et vapeurs
» aérosols

LI BN B
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Voie respiratoire
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CoeEaBee

o Gaz et vapeurs

» solubilité du gaz (sang, tissus)
« débit sanguin (effort)

» gradient de pression partielle entre l'alveole et le sang
veineux

» ventilation pulmonaire
Si augmentation,

- différence de concentration entre air Inspiré et air alveclaire,
- absarption facilitée des gaz solubles dans le sang et les tissus.

Aucune influence pour des gaz insolubles dans ces milieux

L LY ]
[ T X 2
L L L
Ses.
- - - - . B
R Voie respiratoire .
» Caractéristigues physigues des particules en suspension
+ Diamétre
« Farme

» Anatomie de |'arbre respiratoire
« Parametres respiratoires

« fréquence respiratoire

+ volume courant

« Mécanisme de clairance Lam et al, 2006

« tapis muco-ciliaire
« systéme immunitaire {macrophages)
« pinocytose
dissolution et diffusion au travers des membranes alvaclaires

26



Fibres-poussiéeres :
principaux paramétres des particules inhalées
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« Effet particule (taille, forme)

» Fibres/particules
» Micro ou nanometrique

» Effet chimie de surface

«Silice cristalline
«Particules diesel (carbone) et HAP adsorbés

o Effet chimie globale

«Biopersistance
« Toxicité systémique (métaux de transition...)
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Influence de la ventilation pulmonaire
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PARTICLE SIZE (pm)
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Tablean 1L Fobclion i ginll ventilatains 10fal passart par b He2 pour les deux
modes de respirstien s en fencion do Tactivild pour um sdulte de étirence
daprks im odkle de la CIPR 1994

Repos (as5is) F Ifmin 00,58 m3h
[“ gk Sl dsOmie |
Lourge ] Iimin {300 m/h)

w3000 DHHI wentilatoire fobal en fonctlen ge Factivité d'un adulte de réfdren-
te modele de fa CIPR 19%4),

D'apres O. Witschger, 2007

Respiration nasale / buccale

10

g

a i Lo aaeal L L haad

o1 0.2 05 1 2 -] 1]
Dl uskvr Amodynamic
diamerer, um i Ly I!ﬂ"b,_pm

rig. 5. W“-"“h" af lphalsd sonedispeise asrosebls In man and
odent . Frem| Ui EFa {1700]
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Dinmaier {pmi
Figmre i Predicted fracuonal deposation of inhaled particles in the nasophorgngeal, racheobronchial, and
ahyaolar ragion of g humaen resprralory tract durng nose breathing, Based on data from the International
Commizzion on Hadiohogical Protection (1954]. Drawing courtasy of J. Mordema
(11
L1
aeen
sesn
115
a8
&8

Table 1. Particle number and particle surface
area for 10 pg/m? airborne particles (5).

Particle . Particle
diameter ., r:ﬁ";ml' surface area
(pam) S {um?*/ml of air)
2 2 30

0.5 153 120

0.02 2,390,000 3000

Mel , Sclence 2006
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i e 100 1,000 10,000
Diarneter nm)
Flg. 1. Inverse ielationdhip between particle <ize and
number  of surfam expressed molecules, b the sioe
range = 100 i, the fumber of surlace moleoules (e
pressed as a % of the molequbes n the pamide) & n-
verely related to parficle dre For instance, in a particie
of 30 nm sire, about 10% of s molecules am e
peessed on the surkace, whereas al 10 and 3 na size the
ratis increase {0 20% and 50%, respectively. Bediine
the number of atoms or molecides on the surface of the
particle may detemming the materal reactivity, this is ey
to defining the chemical and biological poperties of
nparapticles. [Adapted from 43
Mel , Science 2006
L1 1]
L1 1
i ! il respiratoiresss -
. Défpasltlnn des particules dans I'appareil respiratoiresss -
impaction 1

» laouil y aunchangement de direction
+ l&aou la vitesse de I'air est rapide

s quand les particules ont entre 5 et 30 um de diameétre aérodynamique
« nasopharyny, arbre trachéo-bronchique

interception
« bifurcations

sedimentation
« pas dans le nasopharynx (temps de résidence insuffisant)
« mais dans l'arbre tracheo-bronchique
diffusion
= selon mouvement brownien
« particules <1 ym
« dans les alvéoles essentiellement mais aussi au niveau des pelites
bronches
« vitesse de I'air guasi nulle

forces électroslatiques
« selon charge de la particule

30
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@ inmrosption
3 cliMusion

% offe! dlscrostatica

Figure 3.3, liluatration des differents micanlsmes oe gépdt des particules inhalte
dans les voles respiratolres. Pour ce gul est de Petfet dloctrostatique, seul celul di &
la charg® imags ingulte et lijustré. Adapts de McClellan £2001)

[apris O, Witschger, 2007
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Courbes de prédiction de déposition chez I'homme

Fraclion dop oraoe duf aeoedl pmdann) (%

Sar Tl
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caaend
L1

Charmiins e e (IPeCITamssimg

(0. Witschger, INRS)

Voie digestive
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Voie digestive

« Absorption
« cavité buccale
« Peu d'aborsption
+ Faible temps de contact (sauf TNT ou nicotine...}
+ Estomac(pH=1a3)
« pas d'absorption des bases ou acldes forls

. Absorption acldes organiques faibles et petites molécules
hydrosolubles

« gréle et colon
. Surface d'échange +++ (environ 100 & 200 m?)
Temps de contact +++
Passage acides el bases falbles
Diffusion passive +++
Transports facilités et actifs (métaux, calcium...}
Metabolisme : Nitrates == nitrites et amines +NH, => nitrosamines

asse
see0

Voie digestive

+» Concemnée également lors d'une expaosition

« respiratoire (tapis muco-ciliaire)

« cutanée (onychophagie, tabagisme avec mains souillées,
hygiéne +++)
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Voie digestive

# Capacité d'absorption intestinale du fait des villosités = trés
grande surface de contact

* Richesse en capillaires (villosités)

Vassesuz sangeins el lymphatigues
d'une villosité intestinale

Ll LY T ]
asee
-

Absorption par voie digestive |
En riégle générala: voig majeure d'apsorphon des xencheoiguns |
En milleu protessionnel: wiég mineure d'absorption des xenobiotiques
{accident, non respect des réglas dhygiéna. )
[ Paramatres influencant rabsarption par voie digestive |
Proprié i - Organi
du x&ncbiotiqua pH
siruciun Surface
lonisation Flux senguin
Lipophiliehydrophilie
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e Facteurs influengant I'absorption gastro-intestinale

Voie digestive

feaneeee

fTreaeee

asadew
T2

» constante de dissociation

« liposolubilité,

« solubilité et stabilité au pH du milieu

« nature du vecteur

» mobhilité du tractus gastro-intestinal

« débit sanguin dans l'aire splanchnigue

» action d 'enzymes

» formation de composés insolubles (chélation du calcium)

« jedne

« exposition par voie respiratoire (tapis muco-ciliaire —
déglutition)

» hygiéne (ex: manger ou fumer sur son lieu de travail)

=)

fTeeee

Exemple: absorption digestive du plomb

a1l
ey Tl

|
» Biodisponibilité : selon sa solubilité dans le tractus gastro-intestinal

» Doit &tre solubilisé pour étre absorbe

« pH1.3 (estomac), solubilité du sulfure de Pb a 0.94%

« pH 7.2 (duodénum), précipitation du Pb & 99.8%
(= é&limination dans les féces)

» 2 mécanismes de transport gastro-duodénal :

« passif (solubilité dans les lipides, ionisation permettant la
liaison & des macromolécules): < 20%

» actif (+++), par les voies d'absorption du Ca. Mg, Fe

L ] ]
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« Absorption favorisée par :

L]

Exemple: absorption digestive du plomb

CEaEeee
dosoew

L ]
L
L]
L ]
L]
¥

régime alimentaire : quantite d'acides organiques (agrumes,
acide ascorbique, acides aminés et proteines, graisses,
lactose)

~ calcium, magnesium (diminution de la
compétition vis-a-vis des récepteurs du Ca)

vitamine B1 et fibres végétales

amssgsse et lactation (besoins en Ca accrus): absorption
igestive et résorption osseuse favorisees

jelne (augmentation du taux d'absorption digestive)
fonction chlorhydrique gastrigue du sujet

taille des particules ingerees

spéciation du plomb (biodisponibilite)

différence entre adulte (+) et enfant (+++)

s Meécanisme le plus important: compétition avec le calcium

[ ]
LL

Voie cutaneée

o9
(X X X
I XX R
([T XX
eeae
-
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Couche cornée normale {Wheater et al)

dpigarme
glands sébanén
A terminsinons nerveusss
bulbe piloux
glands sudaripars
nypoderms

mar! cwtand valnseax
sanguing
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Pénétration de la barriére cutanée | -
esss
[ 3 % |
LR

e Voie transépidermique

« Barriére = stratum corneum (kératinise), plusieurs
couches, épaisseur variable
- paume: 400 & 600 pm
- abdomen, bras el dos: 8 4 15 ym

« Grande surface

« Diffusion passive

« Pénétration lente

« Franchissement => derme et circulation systémique

e Voie pilo-sébacee
» plus rapide
« petite surface
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Facteurs influengant I'absorption cutanée  $83°°
[T LR
Propriétés physico-chimigues de la substance -

]

» solubilité (liposolubilité +++), poids moléculaire, degre
d'ionisation. ..

Solvant utilise
Concentration
Durée du contact
Surface et épaisseur cutanee
Port de gants adaptes
Intégrité des téguments (stratum corneum)
Température (augmentée)
Degré d’hydratation de la peau et pH
-» occlusion (température, hydratation)
Abondance des follicules pileux
Circulation periphérique
Fixation aux protéines du tissu cutané et métabolisme intra-cutané

39






