Modélisation de la toxicocinétique

La modélisation de la toxicocinétique des substances chimiques offre un
intérét certain pour I'évaluation des risques. Une telle modélisation permet
en effet d’extrapoler, autrement qu’avec des facteurs empiriques, des résultats
de 'animal & I’humain, des fortes doses vers les faibles doses {ou l'inverse), ou
bien d’extrapoler & d’autres voies d’exposition que celles expérimentées. Cette
modélisation tend essentiellement a simuler, ou a prédire, des mesures de
« doses » effectives (au niveau des organes cibles) a partir des concentrations
ou doses d’exposition. Si I'effet d’'une dose effective donnée est le méme sur les
organes cibles des différentes espéces animales (au moins mammiféres) et s'il
est proportionnel a la dose au sein d'une méme espéce, on voit bien que
’extrapolation est automatiquement réalisée par le passage par la dose effec-
tive. Celle-ci est alors une mesure consistante du risque. Si 'une des deux
conditions ci-dessus n’est pas remplie, dans le cas de différences interespéces
ou de non-linéarités dans la toxicodynamique du produit, il reste une diffé-
rence dont la dose effective ne peut rendre compte, mais on a au moins
’assurance de s’étre rapproché d’un calcul correct du risque de toxicité. On
peut aussi se prévaloir dans ce cas d’une utilisation rationnelle des données de
I’expérience.

Description et analyse critique des études

Une dizaine d’études se sont intéressées a la modélisation de la toxicocinéti-
que des éthers de glycol dans une perspective d’évaluation quantitative des
risques. Pour ces produits, il semble que les acides correspondants soient
directement responsables de la toxicité (O’Flaherty et coll., 1995a ; Cicollela,
1997). Une mesure possible de I'exposition des cellules cibles a ces acides est
I’aire sous la courbe de concentration plasmatique versus temps (ASC, AUC
en anglais) (Andersen, 1995). Cette mesure de I'exposition interne est pro-
portionnelle a la quantité totale d’acide généré dans 'organisme. Il reste que
d’autres mesures de I’exposition effective (tel le pic de concentration en
acide) sont utilisées (Andersen, 1989, 1995 ; Corley et coll., 1994 ; Barton et
coll., 1998). En I'absence d’informations précises on a recours souvent, par
défaut, 3 ’ASC. Notons que le choix d’une mesure d’exposition effective,
pour un effet donné, est essentiel a toute modélisation toxicocinétique. Dans
les exemples suivants, ’ASC est prise comme mesure d’exposition effective
pour les atteintes au développement.

Munis d’un tel outil et d’une telle mesure d’effet nous pouvons alors tenter de
répondre, par exemple, a la question suivante : des portées de souris exposées
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par perfusion & 400 mg/kg d’éthylene glycol méthyl éther (EGME) onzie¢me
jour de gestation peuvent présenter jusqu’a 50 % de malformations (Welsch
et coll,, 1995), quelle est 'exposition humaine par inhalation qui correspond
4 ce risque ? On a ici une extrapolation entre voies d’expositions et une
transposition inter-espéces. Il est probable dans ce cas que ’ASC n’explique
pas tout le risque. L’ASC conduisant & 50 % de malformations au onzieme
jour chez la souris ne conduira peut-étre pas au méme taux au méme jour chez
la femme, du fait des vitesses de développement différentes chez les deux
espéces. On peut tenter de prendre ceci en compte quantitativement (Carr et
Portier, 1991 ; Ryan, 1992 ; Hoar, 1995 ; Leroux et coll., 1996 ; Luecke et
coll., 1997b), mais on peut aussi penser que le onziéme jour est pour la souris
la période la plus sensible, et que le calcul vaudra pour la période la plus
sensible chez la femme.

Il reste & définir un modele pouvant prédire, chez la souris et la femme, la
concentration plasmatique d’acide en fonction du temps, de la concentration
aérienne de produit parent ou d’une quantité perfusée. Deux grands type de
modeles peuvent &tre utilisés : les modeéles compartimentaux classiques ou les
modeles physiologiques (physiologically-based pharmacokinetic models, PBPK,
en anglais).

Le modele classique le plus simple, mono-compartimental, est présenté fi-
gure 1 (Gibaldi et Perrier, 1982 ; Thomas et coll., 1995). Le corps y est
représenté par un seul volume, V, dit « de distribution », homogeéne. La
concentration [C] de produit inhalé dépend de la concentration d’inhalation,
[Cair], du flux pulmonaire, Qp, de 'affinité relative du produit pour le plasma
par rapport a I'air (coefficient de partage), PC, et de la clairance métabolique
ou urinaire du produit, Cl. Le processus de clairance est typiquement du

[Cair]

[Métabolites]

Figure 1 : Représentation schématique d’'un modéle toxicocinétique a un com-
partiment. Ce modele permet de prédire la concentration [C] de produit
parent, et la quantité de métabolites produits, en fonction du temps et de la
concentration d’exposition [Cair]. Les symboles sont : V, volume de distribu-
tion ; Qp, flux pulmonaire ; PC, coefficient de partage ; Cl, clairance métaboli-
que ou urinaire du produit.
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premier ordre (la vitesse d’élimination est proportionnelle & la concentration
de produit & éliminer), mais parfois saturable (cas de réactions enzymatiques
de type Michaelis-Menten). En général V, PC, Cl ne sont pas connus a priori
et doivent étre ajustés a des données. Qp, lui, peut étre estimé a partir de la
littérature, si 'on pense que celle-ci refléte bien les caractéristiques pulmonai-
res de la population étudiée. Ce schéma se traduit par une équation différen-
tielle simple pour la variation temporelle de [C] :
d[C
[dt] = (Qplcair] - (2 +a1)rc1)v (1)

L’intégration analytique ou numérique de cette fonction donne [C] en fonc-
tion du temps (et des parameétres du modele). Une seconde intégration donne
I’ASC de [C]. La figure 2 représente une cinétique typique du produit parent
lors d’'une exposition par inhalation. La concentration interne du produit
croit jusqu'a un plateau. A la fin de l'exposition, la concentration chute
rapidement, de facon exponentielle. La concentration de métabolites (par
exemple d’acide) peut étre calculée a l'aide d’une équation différentielle
supplémentaire.

On peut rendre ce modele plus complexe par ajout de compartiments et de
parametres (figure 3) (Gibaldi et Perrier, 1982 ; Thomas et coll., 1995), mais
on dépasse rarement trois compartiments. Ces modeles sont simples, ils peu-
vent décrire correctement certaines cinétiques avec un nombre minimum de
paramétres, les calculs correspondants sont faits rapidement (Bois et coll.,
1999). Ils sont suffisants pour de nombreux produits et ont été beaucoup
utilisés par 'industrie et la recherche pharmaceutiques (Rowland et Tozer,
1989). Leur calibration 2 I'aide d’outils statistiques est bien au point et se fait
de facon routiniére (Sheiner, 1984). Il est donc possible d’avoir une confiance
raisonnable dans les capacités du modele & décrire correctement des situations
réelles. Cependant, il est parfois difficile d’extrapoler ces modeles (Woodruff
et coll, 1992 ; Ludden et coll,, 1995). Admettons qu'une clairance de
2 ml/min ait été trouvée chez la souris ; qu’en est-il pour la femme ? Certaines
relations, dites « allométriques » ont été trouvées, qui relient la valeur de
certains parametres au poids corporel des especes (Adolph, 1949 ; Boxen-
baum, 1982, 1984 ; Ings, 1990 ; Bachmann et coll.,, 1996 ; Mahmood et
Balian, 1996). Cependant, ces relations, fondées sur des considérations de
taille ou de budget énergétique, souffrent de nombreuses exceptions et s’appli-
quent mal dans le cas de réactions métaboliques complexes (Cashman et coll.,
1996 ; Watanabe et Bois, 1996).

En paralléle au développement des modeles simples et en partie en réponse
aux difficultés d’extrapolation qu'ils présentent, les toxicologues se sont inté-
ressés aux modeles physiologiques (Gerlowski et Jain, 1983 ; Balant et Gex-
Fabry, 1990 ; Spear et Bois, 1994 ; Charnick et coll,, 1995 ; Gargas et coll,,
1995 ; Thomas et coll., 1995 ; Simmons, 1996 ; O’Flaherty, 1998). Ces mode-
les ont souvent été développés dans une optique d’évaluation des risques
(Clewell et Andersen, 1985 ; Andersen et coll., 1993 ; Kohn, 1995 ; Bailer et
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Figure 2 : Exemple de cinétique mono-compartimentale d’un produit toxique,
P, administré par inhalation (A, en espace naturel ; B, en échelle logarithmi-
que). La cinétique de la formation de métabolites, M, est aussi présentée. La
durée d’exposition est représentée par la barre hachurée. Aprés exposition, les
concentrations décroissent de facon exponentielle.

Dankovic, 1997). Les problémes d’extrapolation sont peut-&tre plus aigus en
toxicologie qu’en pharmacologie. Les modeles physiologiques ont aussi leur
version « classique », surtout applicable aux solvants apolaires, qui découpe le
corps en quatre compartiments (foie, viscéres, muscles, graisses) regroupant
des organes ou tissus de méme comportement cinétique (perfusion sanguine et
coefficients de partage similaires) (Fernandez et coll., 1977 ; Andersen et
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[Cair]

Métabolites

Figure 3 : Représentation schématique d’'un modele toxicocinétique a deux
compartiments. En plus du compartiment central, un compartiment périphéri-
que est inclus. Ce modele décrit trés bien, par exemple, la cinétique du
butadiéne (Bois et coll., 1999),

Ramsey, 1983 ; Droz et Guillemin, 1983). Le foie est isolé du fait de son réle
souvent important dans le métabolisme des toxiques. Les échanges entre ces
compartiments sont régis par les flux sanguins et leurs liaisons ne sont donc
pas arbitraires. La version A quatre compartiments est la plus simple. Des
modeles plus complexes ont été développés pour 'TEGME (Clarke et coll.,
1993 ; Terry et coll., 1995 ; Welsch et coll., 1995) et pour 'éthylene glycol
butyl éther (EGBE) (Johanson, 1993 ; Corley et coll., 1994) (figures 4 et 5).
Dans ces modeles, les compartiments sont différents de ceux mentionnés
ci-dessus et la distribution des acides est décrite par des modeles couplés.
Comme il faut environ, par compartiment, trois parametres et une équation
différentielle, on voit que ces modeles comportent plusieurs dizaines de para-
metres et d’équations. Le probléme du nombre de parametres est contreba-
lancé par la possibilité d'utiliser des informations physiologiques, a priori, sur
certains d’entre eux (Woodruff et coll., 1992 ; Woodruff et Bois, 1993 ; Gel-
man et coll,, 1996). Dans un contexte statistique bayésien, ceci permet
d’entrevoir la possibilité d’ajuster statistiquement le modele & des données
expérimentales (Bois et coll., 1996a et b ; Gelman et coll., 1996). Mais c’est
beaucoup plus difficile que pour les modeles classiques et souvent ces modeles
ne sont tout simplement pas calibrés. Tels qu'ils sont publiés, ils n’offrent
souvent pas un ajustement trés convaincant aux données. On s'en console,
peut-étre facilement, en se disant que leur base physiologique les rend aussi
fiables que 'expérience (avis non partagé par 'auteur).

Ces modeles peuvent aussi étre étendus pour décrire I'animal en gestation ou
la femme enceinte, et les relations mére-embryon ou mere-feetus (Terry et
coll., 1995 ; Welsch et coll., 1995). La figure 6 présente une galerie de confi-
gurations possibles pour les échanges d’acide méthoxyacétique (MAA) entre
placenta, embryon et liquide amniotique aprés exposition 2 'EGME. Il y a
toujours un résidu empirique dans ces modeles, et le choix des auteurs s’est
porté sur Poption D. On peut aussi modéliser la croissance des tissus ou les 295
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Figure 4 : Modele physiologique de distribution de VEGBE et de ses métabolites
proposé par Johanson et coll. (1993). Les fleches représentent les échanges
entre compartiments. Les concentrations ou quantités de produits dans les
compartiments sont obtenues en résolvant numériquement le systeme d’équa-
tions différentielles correspondant.

modifications physiologiques temporelles liées a la grossesse (O’Flaherty et
coll., 1992, 1995b ; Luecke et coll., 1994, 1997a ; O’Flaherty, 1994), ce qui
n’a pas été fait dans le cas présenté figure 6.

Les modeles physiologiques décrits ci-dessus ont été utilisés, par exemple,
pour estimer les différences inter-espéces pour les effets hémolytiques de
I'EGBE (figure 7) (Corley et coll., 1994). Le graphique montre qu'a exposi-
tion égale & 'EGBE, ’humain forme moins d’acide butoxyacétique (BAA)
que le rat. Si 'on fait I’hypothese que le rat et ’humain sont aussi sensibles &
I’hémolyse par I'acide butoxyacétique, on peut en déduire que 'humain est
moins sensible aux expositions 4 'TEGBE. On peut alors espérer pouvoir fixer
un niveau d’exposition acceptable pour I’humain, sans doute en utilisant un
facteur de précaution pour se prémunir contre la possibilité d’'une plus grande
sensibilité des humains & ’hémolyse.

Le modele présenté figure 6 a été utilisé pour comparer les ASC plasmatiques
de l'acide méthoxyacétique (MAA) chez la souris et I'humain aprés exposi-
tion & 5 ppm ’EGME (Welsch et coll., 1995). Le probléme de ce travail est
qu'il ne permet pas d'utiliser les données d’effet chez 'animal (400 mg/kg



Figure 5 : Modeéle physiologique de distribution de 'EGBE et de ses métabolites proposé par Corley et coll. (1994).
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Figure 6 : Modéle physiologique de distribution de 'EGME et de I'acide mé-
thoxyacétique (MAA) proposé par Welsch et coll. (Terry et coll., 1995). Diffé-

298 rentes descriptions (A-E) des échanges entre compartiments sont présentées.
Le choix des auteurs se porte sur la variante D.
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Figure 7 : Prédictions des relations entre la concentration de 'EGBE dans Vair
inhalé (durant 6 heures) et le pic de concentration sanguine d’acide butoxya-
cétique (Corley et Coll., 1994). A exposition égale, le rat subit un pic plus élevé
que I'humain. Le pic aprés exposition totale (surface entiére du corps exposé)
est plus élevé que dans le cas d’une exposition purement par inhalation, du fait
d’une contribution importante de la pénétration percutanée.

perfusés 4 la souris gestante causent jusqu’a 50 % de malformations) pour
prédire un effet chez la femme. J’ai donc entrepris de « développer » un
modele a cet effet. Si 'on regarde un peu dans le détail les modeles physiolo-
giques proposés et les résultats qu'ils produisent, on s’apercoit qu’'un modele
classique & un compartiment devrait suffire, que le passage de I'éther de glycol
a Pacide se fait trés rapidement (en premiére approximation, instantané-
ment), et que P'acide est éliminé par un processus du premier ordre. Un tel
modele est présenté sur la figure 8. Le modele est similaire a celui de 'équa-
tion 1:

O] (p[Cye - ] - (2 +Kex VICaua V@
t PCyr

Ici aussi quatre paramétres sont nécessaires : Qp, PCyg, V et Ke (Ke est la
constante d’élimination urinaire du MAA et remplace ici la clairance CL). Il
se trouve que tous ces parametres ont été directement mesurés chez la souris et
I'humain (tableau I). Le probléme de I'extrapolation inter-espéces est donc
tres simplifié par l'utilisation de ce modele. Notons que pour simuler la
perfusion I’EGME, il suffit de remplacer Qp en entrée par la vitesse de
perfusion du produit.
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Figure 8: Modéle mono-compartimental décrivant la toxicocinétique de
VEGME et de I'acide méthoxyacétique (MAA). Ce modéle permet de prédire la
concentration de MAA en fonction du temps et de la concentration d’EGME
dans Iair. Les symboles sont : V, volume de distribution ; Qp, flux pulmonaire ;
PCME, coefficient de partage ; Ke, constante d’élimination urinaire du MAA.

Tableau I: Valeurs des parameétres utilisés pour le modéle mono-
compartimental de toxicocinétique de I'acide méthoxyacétique (voir figure 8)

Valeur utilisée

Paramétre Mise & Péchelle @ Souris Humain
Flux pulmonaire, Qp 0,47 P%7 0,045 ® 9,0 &
Coefficient de partage, PCye - 35000 @ 35000
Volume de distribution, V P 0,035 @ 70 &9
Constante d'élimination, Ke 0,0008 P-4 0,003 @ 0,00015 (g)

@ Relations allométriques : P : poids corporel, en kg, de 'espéce considérée. Unités : Qp en litres/minute, V
en litres, Ke en minutes™

® (US Environmental Protection Agency (USEPA), 1988 ; International Life Science Institute (ILS!), 1994)

(@ (International Commission on Radiological Protection (ICRP), 1975)

(@ (Clarke et coll., 1993)

(@ (Johanson et Dynesius, 1988)

® Clarke et coll. (1993) donnent des valeurs de 0,001 & 0,002 minutes™'. La valeur de 0,003 minutes’ a été
utilisée, pour un meilleur ajustement aux données

@ (Groeseneken et coll., 1989)

La figure 9 montre que le modele reproduit approximativement la cinétique
du MAA observée chez la souris femelle (ou ’embryon) aprés une perfusion
intra-péritonéale de 400 mg/kg 'EGME (administrés sur 6 heures) (Welsch
et coll,, 1995). Incidemment, cette injection est équivalente, chez la souris, &
I'inhalation de 400 ppm d’EGME pendant la méme durée. L’ASC de la
cinétique présentée figure 9 est de 41 mMxh (’ASC a la dimension d’une
concentration multipliée par un temps). Pour une exposition plus proche des
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Figure 9 : Données de cinétique de la concentration plasmatique (cercles
pleins) ou embryonnaire (cercles ouverts) de I'acide méthoxyacétique (MAA),
apres exposition de souris femelles a 400 mg/kg d’EGME en perfusion intra-
péritonéale, durant 6 heures (Welsch et coll., 1995). Les prédictions fournies
par le modele présenté figure 8 sont en trait plein.

expositions humaines professionnelles (inhalation de 5 ppm durant 8 heures
par jour, 5 jours par semaine), on voit (figure 10) que la souris n’accumule pas
de MAA. La figure 10 présente le résultat d’'une simulation par le modgle, et
elle est similaire & la figure présentée par Welsch et coll. (1995) avec un
modele beaucoup plus compliqué (figure 6). Dans ce cas, ’ASC est pour une
semaine est de 3,5 mMxh. Un humain exposé de la méme fagon accumule le
MAA jusqu’a ce qu'un équilibre dynamique soit atteint (en trois semaines)
(figure 11). Dans ces conditions d’équilibre, ’ASC est de 8,8 mMxh. Une
méme exposition conduit donc & une dose interne environ 2,5 fois plus forte
chez ’humain que chez la souris. La figure 12 présente la relation entre ASC
du MAA et concentration d’exposition & 'TEGME. Cette relation est linéaire
puisque le modele utilisé est lui-méme linéaire. On peut voir que des niveaux
de MAA fortement toxiques chez la souris (40 mMxh) sont atteints chez
I’humain lors d’expositions & environ 150 ppm ’EGME (8 heures par jour,
5 jours par semaine). Il serait inacceptable d’exposer des individus a de telles
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Figure 10 : Prédiction de la cinétique de la concentration plasmatique en acide
méthoxyacétique (MAA), apres exposition de souris femelles & 5 ppm d’EGME
par inhalation, 8 heures par jour, 5 jours par semaine, durant 3 semaines. Le
modeéle de la figure 8 a été utilisé. L’aire sous la courbe (ASC) pour la derniere
semaine est estimée a 3,5 mMxh.

concentrations. En 1’absence d’'un modele quantitatif validé permettant de
. . bl . : ?

passer du MAA au risque de malformations fcetales, 'application d’un facteur

de sécurité supplémentaire (par exemple, un facteur 10) permet de fixer une

limite supérieure aux expositions professionnelles 2 'TEGME. Dans le cas ol la

relation entre ASC et exposition serait non-linéaire, les conclusions qualita-

tives ne seraient sans doute pas modifiées.

En conclusion, la modélisation de la toxicocinétique des substances chimi-
ques permet de déduire scientifiquement et quantitativement des facteurs de
sensibilité entre espéces animales. Avec son aide, il est possible de se baser sur
la dose interne, effective, de toxique pour évaluer le risque d’atteinte d’orga-
nes cibles. Cette technique, qui vient en support de I’évaluation des risques
est maintenant bien établie.
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Figure 11 : Prédiction de la cinétique de la concentration plasmatique en acide
méthoxyacétique (MAA), aprés exposition d’un sujet humain a 5 ppm d’EGME
par inhalation, 8 heures par jour, 5 jours par semaine, durant 3 semaines. Le
modéle de la figure 8 a été utilisé. L'aire sous la courbe (ASC) pour la derniére
semaine d’exposition est estimée a 8,8 mMxh.

120

Humain

100~

80—

60—

Aire sous la courbe 1 jour
MAA plasmatique (mM.h)

40—

20

Concentration en EGME (ppm)

Figure 12 : Prédictions des relations entre la concentration d’EGME dans I'air
inhalé (6 heures par jour, 5 jours par semaine) et aire sous la courbe d’acide
méthoxyacétique (MAA) pour un jour d’exposition, a I'équilibre. Le modele de
la figure 8 a été utilisé. A exposition externe égale, ’humain subit une dose
interne 2,5 fois plus forte. Une exposition interne a 40 mM.h cause chez la
souris, au huitieme jour de la gestation, 10 % de malformations a la naissance,
et au onziéme jour, 50 % de malformations. 303
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Dans le cas des éthers de glycol, les modgles simples sont sans doute & peu prés
aussi performants que des modeles complexes. Ceci tient en partie au fait que
ces produits sont rapidement absorbés, distribués dans le corps et métabolisés.
Les principaux métabolites, acides, ont probablement une cinétique du pre-
mier ordre. Clest certainement le cas pour 'TEGME. Dans ces conditions, la
toxicocinétique de 'EGBE explique la sensibilité du rat & ’hémolyse induite
par ce produit. En revanche, la toxicocinétique de TEGME conduit 4 conclure
que 'exposition feetale a I’acide correspondant serait 2,5 fois plus forte chez la
femme que chez la souris, lors de fortes expositions. Des calculs analogues
pourraient &tre faits pour les autres éthers de glycol et d’autres organes cibles.
Les concentrations d’exposition acceptables pour ces produits devraient étre
calculées en prenant comme dose ’aire sous la courbe de concentration de
I’acide correspondant, si I’on veut tenir compte rationnellement des différen-
ces de cinétique entre espéces animales.

Frédéric Yves BOIS

Laboratoire de méthodologie d’évaluation des risques
Institut national de 'environnement industriel et des risques, Verneuil-en-Halatte
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