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La toxicocinétique prédictive 

Les re lat ions « dose-ef fet  » 
développées en évaluation de 
risques des substances chimiques 

sont des modèles mathématiques 
simples liant la dose extérieure à 
un ef fet observé. Des modèles de 
toxicocinétique relient les doses et 
les scénarios d’exposition avec les 
concentrations au niveau des tissus 
cibles des substances. Ils permettent 
d’intégrer explicitement le temps et 
de prédire la réponse pour différentes 
durées d’exposit ions ou pour des 
expositions variables au cours du temps. 
Mais pour extrapoler entre différentes 
voies d’exposition, entre différentes 
espèces ou entre différents âges, il est 
nécessaire d’intégrer la physiologie de 
l’organisme étudié.
Les modèles dits PBPK (Physiologically 
Based PharmacoK inet i c)  ont  été 
développés dans ce but. Ils s’appuient 
sur la représentation de l’anatomie et 
de la physiologie de l’organisme ainsi 
que sur une description réaliste des 
mécanismes toxicocinétiques, c’est-
à-dire les processus d’absorption, 
de distribution, de métabolisme et 
d’excrétion (ADME). Typiquement, 
l’organisme est représenté par une série 
de compartiments, propres à un tissu ou 
un groupe de tissus, interconnectés par 
les flux sanguins, biliaires ou aériens. 
Les paramètres de ces modèles sont 
soit spécifiques à la physiologie de 
l’organisme (volumes des organes 
ou flux sanguins) soit spécifiques à 
la substance (taux de métabolisme 

ou constante d’affinité aux tissus). 
La figure 1 est une représentation 
schématique d’un modèle PBPK.
Nous présentons ici trois situations 
pour lesquelles nous avons utilisé des 
modèles de toxicocinétique dans un 
cadre d’évaluation du risque. Dans le 
premier exemple, nous avons contribué 
à un travail de l ’INRS consistant à 
exploiter un modèle toxicicocinétique 
simple dans le cadre d’évaluation de 
l’exposition au cobalt de travailleurs. 
Le second exemple présente nos 
développements récents d’un modèle 
PBPK générique capable de rendre 
compte de la cinétique des substances 
à l’échelle de la vie et des différences 
physiologiques entre individus. Le 
troisième exemple propose l’analyse 
de données d’imagerie pour évaluer la 
cinétique de nanoparticules inhalées.

L’étude en collaboration avec l’INRS à 
laquelle nous avons contribué consistait 
à développer et à exploiter un modèle 
toxicocinétique pour relier l’exposition 
atmosphérique de travailleurs au cobalt 
et sa concentration dans leurs urines [2]. 
Un seuil d’exposition atmosphérique 
au cobalt a été déf ini par l ’ACGIH 
(American Conference of Governmental 
Industrial Hygienists), société non 
gouvernementale qui, sans être un 
organisme de normalisation, publie des 
valeurs limites d’exposition en appui aux 
hygiénistes du travail. Pour le cobalt, le 
seuil de concentration urinaire est défi ni 
à partir d’une relation linéaire reliant 

FIGURE 1
EXEMPLE DE DESCRIPTION
SCHÉMATIQUE D’UN MODÈLE PBPK
L’organisme est représenté par une série de 
compartiments, interconnectés par les flux sanguins et 
aériens, dont l’intensité est représentée par le paramètre 
Q, et la concentration en substance par le paramètre C.
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concentration dans l’air ambiant et 
concentration urinaire avec des mesures 
effectuées à un temps arbitraire. Dans 
notre étude, il s’agissait d’améliorer 
la définition du seuil de concentration 
u r i na i re  e t  de  m ieux  dé f i n i r  l e 
moment de prélèvement. L’étude a 
montré la pertinence d’un modèle de 
toxicocinétique à deux compartiments, 
sans réalité physiologique définie, 
consistant en un compartiment central 
où l’air est inhalé et l’urine excrétée 
et un compartiment périphérique qui 
échange avec le compartiment central. 
L’estimation des paramètres du modèle 
a été réalisée dans un contexte bayésien 
à partir de données obtenues sur 16 
travailleurs exposés à de la poussière de 
cobalt dans le cadre de leur travail. Une 
fois le modèle calibré, des simulations 
ont été réalisées afi n de déterminer le 
moment d’échantillonnage optimal et le 
seuil urinaire à considérer, donnant lieu 
à un taux acceptable de faux négatifs et 
de faux positifs, en relation avec le seuil 
atmosphérique. Un prélèvement durant 
les trois dernières heures de la semaine 
de travail, avec un seuil de référence 
de 5 µg/L (trois fois inférieur au seuil 
actuellement utilisé), est ainsi préconisé.
Le second exemple consiste dans le 
développement d’un modèle PBPK gé-
nérique détaillant un grand nombre 
de tissus susceptibles d’être la cible de 
substances chimiques et décrivant la 
toxicocinétique sur la vie entière d’un 
humain [1]. Ce type de modèle est bien 
adapté pour simuler les expositions 

chroniques à faibles doses et permet 
ainsi d’estimer l’impact de ces expo-
sitions sur l’humain en ciblant des pé-
riodes de la vie (enfance, grossesse) 
ou des caractéristiques physiologiques 
(dif férences de métabolismes, par 
exemple) susceptibles d’augmenter la 
sensibilité individuelle. Les fonctions 
décrivant l’évolution temporelle de la 
masse corporelle et celles décrivant les 
masses relatives des organes ont été 
améliorées par rapport aux fonctions 
proposées dans la littérature. En parti-
culier, la variabilité interindividuelle au 
cours de la vie de la masse corporelle, 
des masses relatives des organes et 
des capacités de métabolisme et d’ex-
crétion, a été intégrée au modèle. Les 
effets du vieillissement sur la physiolo-
gie ont aussi été intégrés au modèle, 
en modélisant l’atrophie musculaire, 
l’augmentation de la masse adipeuse, 
la diminution du flux cardiaque et la 
modifi cation des fl ux spécifi ques des or-
ganes. Par ailleurs, les changements du 
métabolisme liés à l’âge ont été modé-
lisés en intégrant au modèle l’évolution 
temporelle de la quantité de protéines 
microsomales dans les différents tissus 
et en exprimant la vitesse maximale 
du métabolisme en fonction de cette 
quantité. Enfi n, un modèle reliant struc-
ture physico-chimique et propriétés 
toxicocinétiques des substances a été 
intégré pour déterminer les coeffi cients 
de partition des substances entre le 
sang et les organes. Chez la femme, la 
modélisation du système mère/fœtus 

FIGURE 2
CONCENTRATIONS EN DIOXINE DANS LE SANG SIMULÉES 
(LIGNES) ET MESURÉES (POINTS) POUR DES FEMMES 
JAPONAISES.
Les lignes pleines sont les simulations pour les femmes 
ayant eu un seul enfant au cours de leur vie ; les lignes en 
pointillés les simulations pour celles ayant eu deux enfants. 
La moyenne est représentée en noir et les intervalles de 
variabilité dans la population en gris. Le modèle propose 
une bonne prédiction à la fois de l’évolution temporelle de 
la moyenne et de la variabilité des mesures.
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en concentrations dans les différents 
organes. Dans notre modèle, après 
absorption des nanoparticules, celles-
ci sont pour la plupart déposées dans 
les poumons, une petite partie étant 
avalée et transférée directement dans 
l’estomac. Une part du technetium n’est 
pas liée aux particules. En outre, ces 
particules sont de tailles différentes 
avec des cinétiques divergentes. Nous 
avons donc distingué trois fractions 
de technetium : une fraction libre, 
une fraction liée aux petites particules 
(i.e. capables de passer la barrière 
pulmonaire) et une fraction liée aux 
grandes particules (i.e. qui restent 
au niveau du poumon sans atteindre 
la circulation sanguine). Nous avons 
montré que seule une faible proportion 
du technetium (6,7 %) était libre, mais, 
de la même manière, seule une faible 
proportion des particules (12,7 %) ont 
été capables de rejoindre la circulation 
sanguine, ce qui est cohérent avec 
d ’autres études disponibles dans 
la littérature pour lesquelles le taux 
de passage avait pu être quantifié 
expérimentalement (de l’ordre de 5 %). 
La faiblesse de ce taux de passage ne 
retire rien à la nécessité d’une étude 
toxicologique au niveau de la circulation 
sanguine, notamment du fait de la 
lenteur de l’élimination des particules.
La modélisation toxicocinétique est donc 
un outil indispensable pour mettre en 
relation l’exposition et la dynamique 
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de la concentration dans les fl uides ou 
les tissus afi n d’extrapoler à différents 
scénarios d’exposition. En outre, une 
modélisation fondée sur une prise en 
compte explicite des caractéristiques 
physiologiques des individus permet 
d’extrapoler entre individus ou de 
proposer des prédictions crédibles de 
la cinétique au cours de la vie entière. 
Enf in, ce type de modèle permet 
de créer une dynamique posit ive 
quant aux méthodes alternatives en 
expérimentation animale. Ainsi les 
développements en imagerie ou les 
progrès en expérimentation in vitro 
amélioreront le pouvoir prédictif des 
modèles.

ABSTRACT

lors de la gestation a été détaillée. Ainsi, 
les modifi cations des masses relatives 
des organes de la mère lors de la gesta-
tion et de la lactation ont été prises en 
compte. De plus, lors de la lactation, le 
tarissement du fl ux de lait en fonction 
de l’âge de l’enfant a été intégré en mo-
délisant un sevrage partiel et complet 
de l’enfant. Les prédictions du modèle 
(valeur médiane et variabilité) ont été 
confrontées avec succès à des données 
réelles pour deux substances, le buta-
diène et la dioxine, comme l’illustre la 
fi gure 2 pour les concentrations sangui-
nes en dioxine au sein de la population 
féminine japonaise.
Le dernier exemple que nous présentons 
co r re s p o n d  a u  d éve l o p p em en t 
d’un modèle PBPK spécif ique aux 
nanoparticules de carbone inhalées 
par l’homme, dans le cadre du projet 
européen NANOSAFE [3]. Les données 
que nous avons analysées étaient des 
données d’imagerie fournies par nos 
partenaires de l’Université catholique de 
Leuven et proviennent d’un article qu’ils 
ont publié en 2002. Elles suggéraient 
un passage de particules dans le sang, 
mais aucune quantification n’avait été 
possible. Ces données correspondent 
à des particules de carbone marquées 
au technetium (99mTc) en suspension 
dans l’air inhalé par 5 hommes. Nous 
avons construit un modèle PBPK et 
développé une méthodologie capable 
de convertir des données d’imagerie 


